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Introdução: O prurido, definido como uma sensação desagradável da pele ou das mucosas 
que desperta vontade de coçar, pode ser uma reacção fisiológica a um estímulo, ou pode ser 
patológico. Os mecanismos envolvidos na sua génese são complexos e ainda pouco conhecidos. O 
mediador melhor estudado e sobre o qual a terapêutica normalmente incide é a histamina, e os seus 
receptores H1. No entanto, a histamina não desempenha um papel importante em todos os tipos de 
prurido, e em alguns casos a terapêutica com anti-histamínicos é pouco eficaz. Foram propostos 
vários mediadores para o prurido não histaminérgico, como a serotonina, a prostaglandina E2, o 
péptido libertador de gastrina, proteases, como a tripsina e triptase, os leucotrienos, a acetilcolina, o 
ácido lisofosfatídico e as interleucinas, mas poucos estão comprovados e raros possuem terapêuticas 
dirigidas. Os doentes com linfomas cutâneos de células T (LCCT) apresentam com frequência 
prurido crónico, intenso e debilitante, em que o tratamento sintomático é pouco eficaz com os meios 
disponíveis, incluindo os anti-histamínicos, pelo que é importante identificar os mediadores 
envolvidos e que, no futuro possam vir a constituir novos alvos terapêuticos. 
Objetivos: Avaliar se os níveis séricos de interleucinas (IL) -31 e -8 estão aumentados nos 
doentes com LCCT e se têm correlação com a intensidade do prurido, tal como é percepcionado 
pelos doentes. Estudar a relação entre os níveis séricos destes mediadores e a quantidade de células 
de linfoma no sangue periférico, assim como o estadio da doença e biomarcadores de atividade da 
mesma. 
Material e Métodos: O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para a Saúde e pelo 
Departamento de Ensino, Formação e Investigação, e autorizado pelo Conselho de Administração do 
Centro Hospitalar do Porto (CHP). Foram avaliados os níveis séricos de IL-8 e de IL-31 em amostras 
de sangue periférico de doentes com LCCT seguidos na Consulta Multidisciplinar de Linfomas 
Cutâneos do Hospital de Santo António, Centro Hospitalar do Porto, e de indivíduos adultos 
saudáveis, dadores de sangue do mesmo hospital. A selecção da amostra foi não aleatória, por 
conveniência, e foi solicitado consentimento informado por escrito. Foram registados a idade e o 
género e, no caso dos doentes com LCCT, o tipo de linfoma cutâneo e o seu estadio, assim como 
diversos parâmetros hematológicos e bioquímicos, e foi pedido aos doentes que classificassem a 
intensidade do prurido usando uma escala analógica visual, de 0 (sem prurido) a 10 (o prurido mais 
intenso que consigam imaginar). O doseamento de interleucinas foi realizado no soro pelo método de 
ELISA e a quantificação das células de linfoma no sangue foi feita por citometria de fluxo. A análise 
estatística, descritiva e inferencial, foi feita usando o programa SPSS (Statistical Package for the 
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Social Sciences). Para comparar os níveis séricos de interleucinas entre grupos foram usados os 
testes de Mann-Whitney e de Kruskal-Wallis e para estudar a correlação entre as concentrações 
séricas de interleucinas e a intensidade do prurido foi usado o coeficiente de correlação de Pearson. 
Foi considerado significativo um valor de p <0.05. 
Resultados: O estudo envolveu 29 doentes com LCCT (52% do género masculino, mediana 
de idades 66 anos), dos quais 17 com Micose Fungóide (MF), 10 com Síndrome de Sézary (SS) e 2 
com outros tipos de linfoma, e um grupo controlo de 29 indivíduos saudáveis (48% do género 
masculino, mediada de idades 59 anos). Os níveis séricos de IL-31 foram significativamente mais 
elevados nos doentes com LCCT do que nos controlos, assim como significativamente maiores em 
doentes com SS do que nos com MF. Também estavam significativamente aumentados nos doentes 
em estadios mais avançados da doença relativamente aos mais precoces, e correlacionaram-se 
positivamente com os níveis de desidrogenase de lactato e beta2 microglobulina, assim como com a 
contagem absoluta de células de Sézary no sangue periférico. Os níveis séricos de IL-31 mostraram 
ainda ser significativamente maiores nos doentes com prurido, quando comparados com os que não 
tinham, e nos doentes com prurido intenso/severo relativamente aos com prurido leve/moderado. Já 
os níveis séricos de IL-8 não diferiram significativamente entre casos e controlos, nem com a 
gravidade da doença, mas correlacioram-se positivamente com as contagens de neutrófilos e 
monócitos. Mostraram ainda uma tendência para um aumento nos doentes com prurido 
intenso/severo comparativamente aos com prurido leve/moderado, mas as diferenças não foram 
estatisticamente significativas. Os níveis séricos de IL-31 e IL-8 não se correlacionaram 
significativamente entre si quando avaliada a população estudada como um todo (doentes + 
controlos), mas foi encontrada uma correlação positiva quando considerados apenas o grupo de 
doentes. 
Conclusão: Os resultados do presente estudo sugerem que o prurido, sintoma debilitante no 
LCCT, está relacionado com os níveis séricos de IL-31, mas que estes também têm relação com o 
estadio da doença e como marcadores de atividade da mesma, reforçando os resultados obtidos em 
outros estudos previamente publicados. Assim, consideramos que a IL-31 deve ser ponderada como 
potencial alvo terapêutico. É possível que a IL-8 possa desempenhar um papel no agravamento do 
prurido nos doentes infetados, mediante recrutamento de neutrófilos e exacerbação dos fenómenos 
inflamatórios.  
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A dissertação de Mestrado Integrado em Medicina aqui apresentada na modalidade “Artigo 
de Investigação” resultou de um projeto de investigação desenvolvido no âmbito da unidade 
curricular “Disciplina de Iniciação à Investigação Clínica” (DIIC) do Mestrado Integrado em 
Medicina do Instituto de Ciências Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto. 
Durante o ano letivo 2014/2015 foi elaborada a proposta de projeto de investigação, que foi 
aprovada pela Comissão de Ética e pelo Gabinete Coordenador da Investigação do Departamento de 
Ensino, Formação e Investigação, e autorizada pelo Conselho de Administração do CHP. No ano 
lectivo 2015/2016, foi concretizado o projeto.  
O estudo foi executado na Consulta Multidisciplinar de Linfomas Cutâneos do CHP, tendo a 
parte experimental sido realizada no Laboratório de Citometria do Serviço de Hematologia Clínica 
do CHP e no Laboratório de Bioquímica da Faculdade de Farmácia da Universidade do Porto, sob 
orientação e supervisão da Professora Doutora Margarida Lima e coorientação da Professora Alice 
Santos Silva.  
Assim, a dissertação encontra-se estruturada em duas partes, correspondentes a trabalhos 
resultantes do projeto em causa: 
1. Artigo original a submeter para publicação em revista científica de Hematologia; 
2. Trabalho a submeter para apresentação na forma de poster em reunião de 
Hematologia. 
Como apêndice é apresentada a proposta do projeto de investigação, e, como anexos, os 
documentos para os participantes e os documentos de submissão do projeto.   
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PARTE 1. ARTIGO CIENTÍFICO PARA PUBLICAÇÃO 
 
 
Nesta secção é apresentada uma proposta de artigo para submeter a publicação em revista 
científica da área da Hematologia, com revisão por pares e indexada. 
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Background: Severe, hard-to-treat pruritus is a frequent symptom present in Cutaneous T-
Cell Lymphoma (CTCL), however, little is consensual about its pathophysiology and its approach. 
Interleukins have been proposed to play a role in the genesis of said pruritus, namely IL-31, studied 
mostly in atopic dermatitis but also other pruritic diseases, and IL-8, a chemotatic cytoquine. 
Objectives: Our aim is to test whether these interleukins play a role in the pathogenesis of 
said pruritus, and to infer about its potential as a therapeutic target. 
Materials and methods: This study included 29 CTCL patients – 17 patients with Mycosis 
Fungoides (MF), 10 patients with Sézary Syndrome (SS), and 2 patients with other CTCL –, and a 
control group of 29 healthy individuals (blood donors). The whole study population supplied blood 
samples for testing serum IL-31 and IL-8 concentrations through ELISA, and CTCL patients 
underwent thorough examination, evaluated their pruritus through a visual analogue scale and 
provided a second blood sample for blood cell counts and flow cytometry. 
Results: Serum IL-31 was higher in CTCL patients than in controls, and higher in patients 
with SS than in those with MF. It was also significantly higher in more advanced stages of the 
disease, and correlated positively with lactate dehydrogenase and beta 2 microglobulin levels, as well 
as with the Sézary cell count. IL-31 was also significantly higher among patients with pruritus than 
in those denying it, and in patients complaining of intense-severe pruritus than in those with 
mild/moderate pruritus. IL-8 did not differ significantly between patients and controls, and did not 
vary with disease severity. However, it correlated significantly with the neutrophil and monocyte 
counts. There was also tendency to higher IL-8 levels in patients with intense/severe pruritus when 
compared to those with mild/moderate pruritus, but differences were not statistically significant. IL-8 
and IL-31 serum levels did not correlate to each other in the whole study population, but they have a 
positive correlation in patients with CTCL. 
 Conclusion: Our results suggest that pruritus, a very important symptom in CTCL, is related 
to serum IL-31 levels, particularly in advanced disease, as consistent with other studies, and as such, 
it may play a role worthy of therapeutic approach. Increased serum IL-8 observed in some patients 
may be related to concomitant infections, and its role in exacerbating itch by recruiting neutrophils 
into the tissues and promoting local inflammation needs to be explored. 
 
Keywords: Cutaneous T cell lymphomas; Sézary Syndrome; Mycosis Fungoides; Itch; IL-31; IL-8. 
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Cutaneous T-cell lymphomas (CTCL), classically represented by Mycosis Fungoides (MF) 
and Sezary’s syndrome (SS), make up 13% of extranodal non-Hodgkin lymphomas (Bradford et al., 
2009). In their generality, they are chronic diseases, and prognosis depends on several factors, 
namely the specific diagnosis and the stage of the disease.  
A frequent feature of CTCL is pruritus, or itching, which is particularly severe in patients 
with SS and often refractory to the symptomatic treatment currently available (Vij & Duvic, 2012). 
As it is, although it is assumed symptomatic treatment should be given, there is little consensus as to 
which. 
Pathological pruritus is not exclusive to CTCL; it is associated with numerous diseases, 
which can be dermatological, systemic, neurological, neuropathic and psychiatric, all of which 
motivate the study of the pathways involved (Twycross et al., 2003).  
Histamin, acting on dorsal root ganglia’s H1 receptors, is pathophysiologically involved in 
causing pruritus in several diseases, and anti-histaminics represent the most prescribed treatment for 
itch (Thurmond et al., 2014; Thurmond et al., 2015). Nevertheless, not all cases respond to this form 
of therapeutics, as is the case for CTCL-associated pruritus, and this suggests there may be 
alternative pathways to its genesis: a non-histaminergic pruritus; although there is no evidence of 
complete independence of these two pathways. 
Non-histaminergic pruritus is difficult to treat, and several factors are suspected of taking part 
in it, which include substance P (Hägermark, Hökfelt & Pernow, 1978), serotonin (Yamaguchi et al., 
1999), prostaglandins (Woodward & Nieves, 1996), gastrin-releasing peptide (Zhao et al., 2013), 
proteases (Kempkes et al., 2014), leukotrienes (Andoh & Kurashi, 2000), acetilcholine (Heyer et al., 
1997), lysophosphatidic acid (Kremer et al., 2010), and a few interleukins (IL) (Storan et al., 2015). 
Of the later, we emphasize IL-31, produced by T-cells, which has been studied as a likely mediator 
in non-histaminergic pruritus (Zhang et al., 2008).   
Previous studies have reported increased serum IL-31 levels in pruritic diseases, such as 
atopic dermatitis (AD) (Sonkoly et al., 2006; Szegedi et al., 2012), contact dermatitis (Neis et al., 
2006) and even CTCL (Singer et al., 2013). Adding, the correlation between IL-31 and pruritus has 
been studied, not always with the same results (Kim S et al., 2011; Szegedi K et al., 2012; 
Siniewicz-Luzeńczyk et al., 2013). 
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IL-8, which is involved in neutrophil chemotaxis and is known to play a role in the acute 
inflammatory response (Harada et al., 1994), was previously associated to AD (Kimata et al., 1994; 
Hatano et al., 1999), but not to pruritus; moreover, IL-8 it is not pruritogenic upon cutaneous 
injection (Bagliolini et al., 1992).   
Hence, considering the prevalence and severity of pruritus in CTCL and its resistance to 
treatment, we chose to investigate the role played by IL-31 and IL-8 in these diseases. With this goal 
in mind, we determined the serum concentrations of IL-31 and IL-8 in CTCL patients, comparing 
them to those found in healthy controls; we evaluated if there was a relationship between the serum 
levels of these cytokines and the CTCL subdiagnosis, the disease stage and the severity of pruritus, 
as well as other biochemical and hematological parameters.  
 Through these steps we intended to decide the potential involvement of the ILs 8 and 31 in 
the pathophysiology of CTCL pruritus and question its utility as a potential therapeutic target. 
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MATERIAL AND METHODS 
The study was approved of by the Department of Education, Training and Research and by 
the Ethics Committee, and authorized by the Board of Administration of Centro Hospitalar do Porto. 
Participants were informed of the study’s objectives, and agreed to take part, signing an informed 
consent. 
Study population 
The study population included 29 with CTCL patients frequenting the Multidisciplinar 
Consultation for Cutaneous Lymphoma, and 29 healthy controls (blood donors, first-time donors 
excluded, with no pruritic symptomatology and with no history of pruritic disease). Patients with 
active infection or concomitant non-hematological neoplasms were excluded. 
Data 
Clinical data obtained included the lymphoma’s classification, kind and extension of 
cutaneous lesion, presence/absence of pruritus and its intensity. Treatment, if present at the time of 
the study, was also recorded, just as concomitant diseases and relevant past clinical history. 
Itch was accessed through a visual analogue scale (VAS), ranging from “0” to 10, “0” 
meaning complete absence of pruritus and 10 the largest intensity ever felt by the patient. Arbitrarily, 
pruritus referred between 1 and 5 in said scale was considered mild/moderate and pruritus ranging 
between 6 and 10 was considered intense/severe. 
Criteria for diagnosis of SS included erithroderma, peripheral lymphadenopathy, and 
peripheral blood Sezary Cells (SC), defined by at least one of the International Society for Cutaneous 
Lymphomas (ISCL)’s criteria: (i) absolute SC count ≥1000/mm3; (ii) CD4/CD8 ratio ≥10 through 
increase on CD4+ T cell count and/or anomalous cytometric phenotype; (iii) lymphocytosis, with T-
cell monoclonal proliferation evidenced by polymerase chain reaction; (vi) evidence of chromosomal 
anomalies (Vonderheid et al., 2002). 
Lymphoma TNMB (tumor-node-metastasis-blood) staging was established using the 
ISCL/EORTC revision to the Mycosis Fungoides Cooperative Group classification, and staging 
system for CTCL (Olsen et al., 2007). 
The evaluation of erythroderma was made using a scale with 5 levels (0= normal; 1= barely 
detectable erythema and scaling; 2=readily detectable erythema, edema and scaling; 3= marked 
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erythema and skin exfoliation; 4=fissuring, maximal erythema, induration and tumorous lesions) and 
evaluating the percentual cutaneous area afflicted (Bernengo et al., 2007). 
Two samples of peripheral blood were taken from patients, one in an anticoagulant-free tube 
for dosing serum ILs, and one in a tube containing K3-EDTA (tripotassium ethylenediamine tetra-
acetic acid) for blood cell counts and flow cytometry studies. Only the first sample was taken for 
controls. 
Serum was obtained from the anticoagulant-free samples, through centrifugation, and 
criopreserved at -20ºC until utilization. The dosing of ILs was made through enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA), using the following kits: LEGEND MAX™ Human IL-8 ELISA Kit 
with Pre-coated Plates e LEGEND MAX™ and Human IL-31 ELISA Kit with Pre-coated Plates 
(Biolegend, San Diego, CA, USA) and expressed in picograms per ml (pg/ml). 
Blood cell counts were obtained through automatic hematological counter (LH780, Coulter). 
Differential leukocyte count was confirmed and the search for SC morphology was made through 
optic microscopy in peripheral blood smear with Leishman´s staining.  Absolute and relative cell 
counts for neutrophiles, lymphocytes and monocytes, and platelets were registered (x10
9
/L and % 
respectively), just as hemoglobin levels (g/dL). Biochemical analysis included glucose, liver 
(bilirubin, aspartate transaminase, and alanine transaminase, alkaline phosphatase, and gamma-
glutamyl transpeptidase) and kidney (creatinine and urea) function tests, β2 microglobulin (B2MG) 
and lactate dehydrogenase (LDH).  
Sézary cell count and caracterization was made through flow cytometry using a direct 
immunofluorescence technique and making in 4 to 8 colors stainings with fluorochrome conjugated 
monoclonal antibodies specific for the following antigens: CD2, CD3, TCR, CD4, CD5, CD7, CD8, 
CD26 e CD28, and completed with the study of the repertory of the TCR beta chain variable region 
repertoire, determined by a panel of commercially available TCR-Vbeta specific antibodies 
(Immunotech, Beckman Coulter), as previously described (Lima et al., 2004). Samples were read in 
a BD FACSCanto I
TM




TCR gene rearrangement studies were performed as previously described in detail (Moura et 
al., 2016), following the Biomed-2 protocol (van Dongen et al., 2013). 
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In the descriptive statistic analysis, results were presented through relative and absolute 
frequencies for qualitative variables, and medians, minimums and maximums for continuous 
quantitative variables. Comparative statistic analysis was made using the non-parametric tests of 
Mann-Whitney U test for comparison between 2 continuous quantitative variables. Chi-square test 
was used to compare frequencies in categorical variables, and correlation between continuous 
quantitative variables were accessed through Spearman’s rank test. 
IL-31 and Il-8 levels were compared between cases and controls, within the patient’s group, 
between patient with no pruritus (VAS 0) and patients with pruritus (VAS 1 to 10), and between 
patients with mild/moderate pruritus (VAS 1 to 5) and patients with intense/severe pruritus (VAS 6 
to 10). Said levels were also correlated with the absolute count of SC in the peripheral blood, just as 
with the absolute count of leucocytes, neutrophils, monocytes and lymphocytes. Correlation between 
serum IL-31 and IL-8 levels were also accessed. P values inferior to 0.05 were considered 
statistically significant. 
 The data analysis was made with the informatics program Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS®), v23. 
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Twenty-nine CTCL patients and 29 controls were included in the study. The patients median 
age was of 66 years, varying from 36 to 90 years, and the median of controls’ ages was of 59 years, 
varying between 50 and 67 years. Fifteen patients (51.7%) and 14 controls (48.3%) were males.  
The sociodemographic and clinical characteristics of the CTCL patients can be seen in Table 
1. Among cases, 17 patients were diagnosed with MF (58.6%), 15 of which fit in the classical variant 
and 2 of which were classified as folliculotropic, 10 patients were diagnosed with SS (34.5%), 1 with 
CD30+ anaplasic large cell lymphoma (3.4%), and 1 with peripheral CTCL, not otherwise specified. 
In all cases, the lymphoma originated from CD4+ T cells. Twenty-three patients were studied during 
follow-up (79.3%), and 6 at the time of diagnosis (20.7%). 
All patients had active disease at the time of the study and cutaneous lesions of some sort. 
The more often found cutaneous lesions were patches (19 cases; 65.5%), plaques (9 cases; 31.0%), 
and erythroderma (also found in 9 cases, all of them being SS patients). Only one SS patient bore no 
erythroderma at the time of the evaluation. Erythroderma was scored as “2” in 1 patient, as “3” in 4 
patients, and as “4” in another 4 patients. The total diseased surface area was inferior to 10% in 9 
patients (31.0%), and equal or superior to 80% in 11 patients (37.9%), 9 of which being SS patients. 
At the time of the study, 2 patients (6.9%) had palpable lymph nodes. 
Accordingly to the TMNB staging schema, 9 patients were classified as stage Ia, 11 patients 
as stage Ib, 4 patients as stage IIIb and 5 patients as stage IVa, totalyzing 20 patients (69.0%) with 
early (I+II) and 9 patients (31.0%) with advanced (III+IV) disease. 
Eighteen patients (62.1%) complained of pruritus at the time of the study, including all of the 
SS patients and 8 of the MF patients. The median severity score as reported through VAS was “1”, 
and ranged from null (VAS score = 0), to the most severe itching ever experienced (VAS score 10). 
Pruritus was classified as mild/moderate (VAS score from 1 to 5) in 7 patients (24.1%), and as 
intense/severe (VAS score from 6 to 10) in 11 patients (37.9%). The VAS scores tended to be 
extreme, with 6 of the patients (20.7%) mentioning a VAS score from 1 to 3, only 1 patient reporting 
VAS score of 5, and 11 (37.9%) reporting a VAS score over 8. 
Among patients with early disease,  the VAS score was significantly lower than among those 
with advanced disease (median value of “0”, varying between “0” and 10 and median value of 10 
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varying between 5 and 10 respectively) (p<0.001). There were also significant differences in VAS 
scores between MF (median value of “0”, varying between “0” and 10) and SS (median value of 9 
varying between 1 and 10 respectively) (p<0.001). 
Nineteen patients (65.5%) were under some sort of therapeutic regime directed at the disease 
at the time of the study, 11 (37.9%) of which were applying topical corticosteroids, 4 (13.8%) were 
medicated with low doses oral methotrexate, 3 (10.3%) with oral bexarotene, 2 (6.9%) with oral 
corticosteroids, and 1 patient was doing extracorporeal photopheresis. As for purely symptomatic 
therapy, 11 patients (37.9%) were receiving anti-histaminics, 1 patient was medicated with 
mirtazepin and 1 patient was medicated with aprepitant. 
Thirteen patients (44.8%) had concomitant pathology, of which we find worthiest of 
mentioning 2 patients (6.9%) with psoriasis and 2 with alcoholic liver disease. In addition, 3 patients 
(10.3%) had history of previous neoplasm (1 gastric difuse large B cell lymphoma, 1 carcinoma of 
the thyroid gland and 1 gastric adenocarcinoma), all of which treated in the past and considered in 
complete remission at the time of the study. 
All patients had a complete blood count, lymphocyte immunophenotyping and a summary 
biochemical analysis for the day of consultation (Table 2). 
Concerning the blood cell counts, the median leucocyte count was of 7.0x10
9
/L, with 3 
patients (5.2%) revealing leucocytosis (defined as over 11x10
9 
leucocytes/L) and one patient 
presenting mild leucopenia (˂4.0x109/L). Neutrophil counts had a median of 4.23x109/L. 
Neutrophilia (˃7.0x109/L) was observed in one patient, but no patients had neutropenia (<1.5x109/L). 
Ten patients had lymphopenia (<1.5x10
9
/L) and 4 had lymphocytosis (˃3.5x109/L), the lymphocyte 
count showing a median of 2.32x10
9 
/L. Anemia (Hg<12.0g/dl) was found in 7 patients (24.1%). 




Flow cytometry and TCR rearrangement studies revealed the presence of circulating SC in 11 
patients (37.9%) (10 SS and 1 MF), and they represented more than 5% of the lymphocyte count in 
10 cases (34.4%). The absolute SC count was superior to 1000 cells/l in 5 patients (17.2%). The 
malignant T cells were typically CD3+, TCR-alpha/beta+, CD4+, and CD5+, they failed to express 
CD26, and they frequently had abnormally low levels of CD3 and/or CD4, as well as low or absent 
CD7 expression (data not shown). The TCR-Vbeta studies allowed for the identification of the 
expanded TCR-Vbeta family in 8 cases; in the remaining 3 cases, the expanded TCR-Vbeta family 
Fisiopatologia do prurido nos linfomas cutâneos de células T: Papel das interleucinas 8 e 31 






was not identified with the panel of monoclonal antibodies used; nonetheless, a dilution pattern 
consistent with the presence of a monoclonal CD4+ T cell population was observed (data not 
shown). 
Twelve out of 24 patients with CTCL (50.0%) had increased serum LDH levels (23.1% of 
MF cases and 80.0% of SS cases), and 8 out of 25 patients (32.0%) had increased B2MG levels 
(20.0% of MF and 55.6% of SS cases). Serum LDH and B2MG was significantly higher in patients 
with SS, as compared to patients with MF (p = 0.002 and p = 0.027, respectively). 
Serum IL-31 and IL-8 
Serum IL-31 levels in CTCL patients (median value of 23.1 pg/ml) were significantly higher 
than those of controls (median value of 7.8 pg/ml) (p=0.021) (Table 3 and Figure 1, panel A). Also, 
SS patients had significantly higher serum IL-31 levels (median of 28.3 pg/ml) when compared to 
controls (p<0.001), as well as when compared to MF patients (median of 11.4 pg/ml) (p=0.005), 
whereas no significant differences were observed between MF patients and controls (p>0.05) (Table 
3 and Figure 1, panel A). 
Serum IL-8 levels, on the other hand, did not differ significantly between patients and 
controls (median values of 10.2 and 9.3 pg/ml respectively), nor among the diagnostic groups 
(p>0.05 in both cases) (Table 3 and Figure 1 panel B). The SS patient presenting the highest IL-8 
serum levels came to perish later due to sepsis with urinary tract focus. 
In respect to disease stage, no significant differences in serum IL-31 levels were observed 
upon comparing early (I + II) and advanced (III + IV) disease stages (median values of 10.9 and 28.3 
pg/ml, respectively; p = 0.005); and only patients with advanced disease had significally higher 
serum IL-31 levels as compared to controls (p<0.001). 
Concerning the biochemical parameters, serum IL-31 correlated significantly with serum 
LDH and B2MG (p < 0.001, R = 0.689 and p = 0.002, R = 0.609 respectively), even after excluding 
two outliers corresponding to patients with very high serum IL-31 (Figure 2, panels A and B). We 
also found serum IL-8 to be positively correlated with serum LDH and B2MG, although reaching 
marginal statistical significance only for the latter (p = 0.094, R = 0.349 and p = 0.048, R = 0.400, 
respectively).  
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Regarding hematological counts, we found a positive correlation between serum IL-31 and 
the presence of phenotypically abnormal CD4+ T cells (p<0.001, R=0.642), and it remained 
statistically significant after excluding 2 high IL-31 outliers (Figure 2, panels C).  
On the other hand, IL-8 correlated strongly with neutrophil and weakly but significantly with 
monocyte counts (p=0.009 and p=0.049, respectively) (Figure 3, panels A and B). This significance 
for monocytes was lost after eliminating the outlier with the highest IL-8 concentration. 
Considering pruritus, we notice serum IL-31 levels were significantly higher in patients 
complaining of pruritus (median of 27.7 pg/ml), compared to those who felt none (median of 10.3 
pg/ml) (p=0.01),  as well as compared with controls (p = 0.002) (Table 3 and Figure 1, panel B), just 
as there was a statistically significant increase in the IL-31 levels in the group of patients reporting 
intense/severe pruritus (VAS score from 6 to 10) (median of 28.3 pg/ml) when compared to those 
reporting mild/moderate pruritus (VAS score from 1 to 5) (median of 7.8 pg/ml) (p=0.039) (Figure 1, 
panel C). IL-31 was also significantly higher in patients reporting a VAS score 6-10 when compared 
to controls (p<0.001), but not significantly different between patients reporting a VAS score 1-5 and 
controls (p=0.726) (Table 3).  When considering only patients with MF, the relationship between IL-
31 with pruritus was also noted, with patients with mild/moderate pruritus having significantly lower 
serum IL-31 levels than those with intense/severe pruritus (median values of 6.80 pg/ml and 47.5 
pg/ml, respectively; p=0.025).  
On the other hand, IL-8 showed no statistically significant variation among any of these 
groups (p>0.05 in all situations). Despite this, there was a tendency to higher IL-8 levels in patients 
classifying pruritus as intense/severe when compared to those with mild/moderate pruritus (median 
values of 20.8 and 8.2 pg/ml, respectively; p=0.057). 
Considering the total of the study population, IL-31 and IL-8 serum levels showed no 
correlation to each other (Figure 2, panel A) (p>0.05). However, considering exclusively CTCL 
patients, there was a statistically significant positive correlation between IL-31 and IL-8 (p=0.037; 
R=0.396); this remained statistically significant after excluding 2 high IL-31 and 1 high IL-18 
outliers (Figure 2, panel C). This was also observed when analyzing only MF patients (p = 0.026; R 
= 0.539) or only CTCL patients without circulating lymphoma cells (p = 0.030; R = 0.511), but not 
when analyzing only SS patients, nor all CTCL patients with circulating lymphoma cells (p > 0.05 in 
both cases).  
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It is somewhat consensual that IL-31 has a role in the genesis of pruritus, and it was studied 
both in animal models (Arai et al., 2013, Arai et al., 2015) and in human patients. In the later, IL-31 
has been associated to a large variety of systemic pruriginous diseases, such as atopic dermatitis, 
where correlation with pruritus was shown (Kim et al., 2011; Szegedi et al., 2012; Ezzat et al., 2011; 
Raap et al., 2012), but also in contact dermatitis (Neis et al., 2006), chronic urticaria (Raap et al., 
2010), líchen planus  (Welz-Kubiac et al., 2015), uremic syndrome (Ko et al., 2014) and even 
iatrogenic, drug-induced pruritus (Gangemi et al., 2013). IL-8 is known to have an important role in 
in neutrophil chemotaxis during inflammatory responses (Harada et al., 1994), and despite having 
been previously associated to AD (Kimata et al., 1994; Hatano et al., 1999), this cytokine has not 
been associated with pruritus. 
Serum interleukin levels and disease activity 
Serum IL-31 
This study supports a relationship between IL-31 and CTCL, being coherent with other 
studies made in this area (Singer et al., 2013; Ohmatsu et al., 2012; Malek et al., 2015). Some other 
studies, though, have reported conflicting results. For instance, Mobs et al. (2015), found no 
statiscally significant differences in serum IL-31 levels between SS and MF. 
In respect to disease severity, we found serum IL-31 to be higher in advanced disease stages 
and to be significantly correlated with serum LDH and B2MG levels, which are known to be markers 
of disease activity and prognosis (Diamandidou et al., 1999). Similar results were obtained by 
Ohmatsu et al. (2012), who observed a statistically significant positive association between serum 
IL-31 levels and disease activity of CTCL, evaluated by the type of lesions, disease stage and soluble 
biomarkers.  
Previous studies have shown that the immune response is strongly T helper (Th) 2 biased in 
advanced CTCL whereas in early disease a Th1 profile predominates (Saed et al., 1994; Papadavid et 
al., 2003), and that leukemic CTCL cells produce mainly Th2 cytokines, such as IL-4 (Guenova et 
al., 2013). Taking in consideration that IL-31 is produced mainly by Th2 cells (Castellani et al., 
2010), and that IL-31 production is dependent on IL-4 (Stott et al., 2013), the apparently discrepant 
results found in the literature may be explained by differences in patients´ characteristics. In fact, 
96.6% of the patients studied by Singer et al. (2013) had advanced disease (stages III + IV) while 
only 14.5% of the patients in Malek et al’s series did. Sézary Syndrome was also more common in 
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Singer’s series than in Malek’s, where it accounted for 70.0% and 2.5% of the patients, respectively. 
In our series the representation of advanced disease and SS cases was intermediate (31% for both).  
The production of IL-31 is not completely understood as of yet. Evidence for the synthesis of 
IL-31 by the neoplastic CTCL cells was provided in three recent studies: Singer et al. (2013) found 
intracellular IL-31 expression in CD4+ T cells of pruritic patients, post stimulation with 
phytohemagglutinin and ionomycin; Mobs et al. (2015) observed that IL-31 mRNA was not 
detectable in blood tumor cells of SS patients although SC, as normal T cells, were able to secrete 
IL-31 upon stimulation with phytohemagglutinin and ionomycin; and Cedeno-Laurent et al., also in 
2015, demonstrated that chemokine receptor type-4-bearing T cells are a main source of IL-31 in 
CTCL. Thus, it seems that both normal and neoplastic T cells are able to produce IL-31, although at 
different levels, and that they both need to be stimulated in order to produce this cytokine. This 
stimulation might be caused by bacterial toxins, such as those produced by Staphylococcus aureus, 
which frequently colonizate the skin of CTCL and AD patients. In fact, staphylococcal superantigens 
were shown to induce IL-31 expression in the skin from atopic individuals, and staphylococcal 
enterotoxin B induces IL-31 production by leukocytes (Sonkoly et al., 2006). 
Serum IL-8 
Unlike to what was found in patients with AD (Kimata et al., 1994; Hatano et al., 1999), 
serum IL-8 levels were not significantly higher in patients with CTCL than in healthy controls, nor 
did it vary with disease activity. 
Serum interleukin levels and blood cell counts 
Serum IL-31 
Considering the blood cell counts, we noticed a significant positive association between 
serum IL-31 levels and phenotypically abnormal CD4+ T cell counts, coherent with the hypothesis 
that states it might be produced by T malignant cells (Singer et al. 2013; Cedeno-Laurent et al. 
2015). This correlation was, however, lost when considering only patients with SS were considered, 
perhaps because the neoplastic T cells might differ in their ability to produce IL-31. 
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The positive correlation between serum IL-8 levels and neutrophil counts was expected, 
because of its role in neutrophil chemotaxis (Harada et al., 1994), and its association with monocytes 
is explainable by the fact that IL-8 may be partly secreted by these cells (Shaio et al., 1995). The fact 
that the patient presenting the highest levels of serum IL-8 had hyperleukocytosis, marked 
erythroderma and recalcitrant itch, and came to perish shortly thereafter due to sepsis with urinary 
tract focus, in spite of not having clinical evidence of infection at the time he was included in this 
study, is coherent with the possibility of IL-8 involvement in inflammatory / infectious responses. 
Serum interleukin levels and pruritus 
The results obtained from the VAS were somewhat extremed; such was expected facing how 
debilitating CTCL is, and considering the subjectivity inherent to a VAS evaluation, but we noted 
another study, upon using VAS, had a uniform intensity distribution along the scale (Malek et al., 
2015).  
Serum IL-31 
There were statistically significantly differences in IL-31 levels between groups with and 
without pruritus, just as between mild/moderate pruritus and intense /severe pruritus. These results 
are coherent with those obtained by Singer et al. (2013), but not with those obtained by Malek et al. 
(2015), neither with those obtained by Mobs et al. (2015). In fact, despite finding serum IL-31 
significantly higher in 62 CTCL patients than in 96 controls, Malek et al. did not observe statistically 
significant differences in serum IL-31 levels between 42 itching and 20 non-itching CTCL patients, 
neither a positive correlation between the serum IL-31 with the itch score.  As it is, and since SS 
patients had significantly higher VAS scores and IL-31 levels, we cannot exclude that the SS 
diagnosis might work as a confusing factor. Against this possibility, we note we also found this 
relation in MF cases. Also, Mobs et al. (2015) did not found statistically significant differences in 
serum IL-31 between itching and non-itching CTCL, nor between CTCL stages or between MF and 
SS; however, as mentioned by the authors, this was probably because of the atypically low 
concentrations of IL-31 (undetectable in most patients) they obtained. 
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Once again, there was no statistically significant relation between IL-8 and pruritus, but its 
relationship to pruritus seems to lean towards significance and is still stronger than its relation to the 
existence of disease. IL-8 is likely responsible for neutrophil chemotaxis (Harada et al., 1994), and 
CTCL-associated inflammatory response might justify per se this apparent tendency towards 
correlation. However, we cannot exclude the possibility that IL-8 might play a part in increasing 
pruritus during infectious episodes, and bacterial toxins produced by bacteria, such as 
Staphylococcus aureus, which frequently colonizate the skin from AD and CTCL patients (Tokura et 
al., 1995; Talpur et al., 2008) may be involved in this process. In accordance, using in vitro 
experiments, Suwa et al. (2013) showed that IL-8 mRNA expression might be enhanced in 
queratinocytes by histamine via H4 receptors, and Hatano et al. (1999) found that the levels of IL-8 
mRNA were elevated in peripheral blood mononuclear cells from patients with AD, decreasing upon 
therapeutic-induced symptomatic remission. In addition, previous studies in AD have shown that IL-
31 supplementation causes a significant increase in epidermal Staphylococcus aureus colonization, as 
well as an up-regulation of Staphylococcus aureus-induced IL-8 expression (van Drongelen et al., 
2014). 
Correlation between serum IL-31 and serum IL-8 levels 
IL-31 was not significantly correlatable to IL-8 in the population as a whole. Its association in 
CTCL, which is weaker than the relation between IL-31 and pruritus, might be simply due to an 
inflamatory response associated to active disease, but we cannot exclude a closer relation. Previous 
studies in AD have suggested that IL-31 could induce IL-8 expression (Wong et al., 2012), perhaphs 
through facilitated epidermal colonization by Staphyloccocus aureus (van Drongelen et al., 2014), or 
through keratinocyte stimulation (Dai et al., 2013). 
Hence, an association between serum IL-31 and subjective perception of pruritus was 
demonstrated, which is why we would like to propose it as a mediator of pruritic genesis in CTCL, 
and as a cause for non-histaminergic pruritus, even though very little about his role and action 
pathways is clear. Our findings would also suggest a possible link between IL-31 and IL-8, between 
cells from the adaptive (i.e. T lymphocytes) and innate (i.e. neutrophils and monocytes) immune 
system, as well as between neoplastic (lymphoma) and infectious (bacteria) conditions, and itch 
induction in patients with CTCL. A possible indirect role for IL-8 in exacerbating itching in CTCL, 
especially in patients with concomitant infections, as frequently occurring in SS, needs to be 
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explored, with emphasis on the proteases produced by bacteria, such as staphylococci and 
streptococci, and neutrophil proteases, which might be able to induce itch by acting on proteinase 
activated receptors (Kempkes et al., 2014). 
Finally, it would make sense to develop new approaches to CTCL-associated pruritus, having 
IL-31 and its receptor as targets, analogously to what is being done for AD (Nemoto et al. 2015). 
.  
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Table 1: Socio-demographic and clinical characteristics of the CTCL study population 
Age (years) 66 (36 – 90) 
Gender (Males / Females) 15 / 14 (51.7% / 48.3%) 
CTCL classification  
Mycosis Fungoides 17 (58.6%) 
Sézary Syndrome 10 (34.5%) 
Other CTCL 2 (6.9%) 
Time of evaluation  
At the diagnosis 6 (20.7%) 
During the course of the disease 23 (79.3%) 
Skin lesions, at the time of the study  
Patches 19 (65.5%) 
Plaques 9 (31.0%) 
Papules 3 (10.3%) 
Nodules 1 (3.4%) 
Tumors 2 (6.9%) 
Erythroderma 9 (31.0%) 
Body surface area affected, at the time of the study  
<10% 9 (31.0%) 
[10-80%[ 9 (31.0%) 
≥80% 11 (37.9%) 
Disease stage, at the time of the study  
Stages I and II 20 (69.0%) 
Stages III and IV 9 (31.0%) 
Pruritus, at the time of the study  
Yes (score 1 to 10) 18 (62.1%) 
Mild/moderate (score 1 to 5) 7 (24.1%) 
Intense/severe (score 6 to 10) 11 (37.9%) 
Treatment, at the time of the study  
Directed to the disease 19/29 (65.5%) 
Directed to itch 20/29 (69.0%) 
Results are presented as mean (range), and as absolute and relative frequencies. 
Abbreviations: CTCL, cutaneous T cell lymphoma.  
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Table 2: Laboratorial features of the CTCL study population, at the time of the study 
Blood cell counts and cytomorphology  
Leucocytes (x10
9
/L) 7.00 (4.50 – 130.70) 
Neutrophils (x10
9
/L) 4.23 (1.84 – 15.82) 
Lymphocytes (x10
9
/L) 2.32 (0.20 – 96.20) 
Monocytes (x10
9
/L) 0.55 (0.08 – 17.25) 
Hemoglobin (g/dl) 13.7 (8.6 – 16.5) 
Platelets (x10
9
/L) 220 (42 – 357) 
Atypical lymphocytes (SC) (% Leucocytes) 0.0 (0.0 – 66.5) 
Lymphocyte immunophenotyping  
CD4+ T cell count/l 922 (23 – 94281) 
CD4/CD8 ratio 2.5 (0.6 – 99.0) 
Phenotypically abnormal CD4+ T cells (SC)  
% CD4+ T cells 0.0 (0.0 – 99.0) 
% Leucocytes 0.0 (0.0 – 71.4) 
Cell count /l 0 (0 – 93332) 
Blood involvement  
Yes 11 (37.9%) 
Stage B0 (SC <5% lymphocytes) 19 (65.5%) 
Stage B1 (SC >5% lymphocytes, <1000 CS/l) 5 (17.2%) 
Stage B2 (SC >1000 CS/l) 5 (17.2%) 
Biochemistry, at the time of the study  
B2MG (mg/L) 2.08 (1.20 – 14.70)  
Increased B2MG (>2.53 mg/L) 8/25 (32.0%) 
LDH (U/L) 224 (128 – 656) 
Increased LDH (> 225 U/L) 12/24 (50.0%) 
Abnormal liver tests 2/29 (6.9%) 
Kidney tests (creatinine; ureia) 1/29 (3.4%) 
Results are presented as mean (range), and as absolute and relative frequencies. 
Abbreviations: CTCL, cutaneous T cell lymphoma; CS, Sézary cells; B2MG, beta2 microglobulin; LDH, Lactate 
dehydrogenase; MF, Mycosis Fungoides; SS, Sézary Syndrome.  
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Controls (n=29) 7.8 (0.3 – 55.3) - 9.3 (3.4 – 52.0) - 
CTCL (n=29) 23.1 (0.6 – 253.6) 0.021 10.2 (3.4 – 322.5) 0.870 
MF (n=17) 11.4 (0.6 – 58.6) 0.333 11.1 (3.4 – 31.2) 1.000 
SS (n=10) 28.3 (17.3 – 253.6) <0.001 13.0 (4.2 – 322.5) 0.736 
Non-leukemic (n=18) 9.6 (0.6 – 58.6) 0.584 8.8 (3.4 – 31.2) 0.477 
Leukemic (n=11) 32.0 (17.3 – 253.6) <0.001 15.8 (4.2 – 322.5) 0.505 
SC ≤ 5% lymphocytes (n=19) 10.3 (0.6 – 253.6) 0.405 9.3 (3.4 – 31.2) 0.500 
SC > 5% lymphocytes (n=10) 28.3 (17.3 – 209.1) <0.001 18.3 (4.2 – 322.5) 0.810 
SC < 1000/l (n=24) 12.9 (0.6 – 253.6) 0.105 8.8 (3.2 – 32.2) 0.372 
SC ≥ 1000/l (n=5) 28.3 (17.3 – 70.6) 0.011 30.1 (6.0 – 322.5) 0.168 
Stages I + II (n=20) 10.3 (0.6 – 253.6) 0.405 9.3 (3.4 – 31.2) 0.500 
Stages III + IV (n=9) 28.3 (17.3 – 209.1) <0.001 18.3 (4.2 – 322.5) 0.810 
Without itch (VAS 0) (n=11) 10.3 (0.6 – 30.1) 0.844 7.6 (3.9 – 31.2) 0.422 
With itch (VAS 1-10 (n=18) 27.7 (1.4 – 253.6) 0.002 11.4 (3.4 – 322.5) 0.726 
Mild/moderate itch (VAS 1-5) (n=7) 7.8 (1.4 – 253.6) 0.726 8.2 (3.4 – 26.1) 0.246 
Intense/Severe itch (VAS 6-10) (n=11) 28.3 (17.3 – 209.1) <0.001 20.8 (4.2 – 322.5) 0.173 
 
Results are presented as mean ± standard deviation, and as median and (range) values. Values were rounded to one 
decimal place. 
Abbreviations: C, controls; CTCL, cutaneous T cell lymphomas; IL-8, interleukin 8; IL-31, interleukin 31, MF, Mycosis 
Fungoides; SC, Sézary cells; SS, Sézary Syndrome 
IL-31: MF vs. SS: p=0.005; Patients without itch (score 0) vs. patients with itch (score 1-10): p=0.010; Patients with 
mild/moderate itch (score 1-5) vs. patients with intense/severe itch: p=0.039. Sézary cells ≤5% lymphocytes vs. SC >5% 
lymphocytes: p=0.005. Sézary cells <1000/ml vs. SC ≥ 1000/l: p=0.093. Stages I+II vs. Stages III+IV: p=0.005. 
IL-8: MF vs. SS: p=0.616; Patients without itch (score 0) vs. patients with itch (score 1-10): p=0.458; Patients with 
mild/moderate itch (score 1-5) vs. patients with intense/severe itch: p=0.057. Sézary cells ≤5% lymphocytes vs. SC >5% 
lymphocytes: p=0.242. Sézary cells <1000/ml vs. SC ≥ 1000/l: p=0.024. Stages I+II vs. Stages III+IV: p=0.242. 
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Figure 1 – IL-31 (panel A) and IL-8 (panel B) serum levels (pg/ml) accordingly to the diagnosis and 
accordingly to the severity of itch. 
In this figure, 2 outliers were excluded for IL-31 (2 patients with IL-31 serum levels higher than 200 
pg/mL), and 1 outlier was excluded for IL-8 (1 patient with IL-8 higher than 200 pg/mL).  
The statistical analysis was performed using the Mann Whitney U Test. Statistics excluding the 
outliers: IL-31 – CTCL vs Controls: p=0.068; CTCL with itch vs CTCL without itch: p=0.033; IL-8 – 
CTCL vs Controls: p=0.952; CTCL with itch vs CTCL without itch: p=0.411. Statistics without 
excluding the outliers: IL-31 – CTCL vs Controls: p=0.021; CTCL with itch vs CTCL without itch: 
p=0.010; IL-8 – CTCL vs Controls: p=0.870; CTCL with itch vs CTCL without itch: p=0.459. 
Abbreviations: CTCL, Cutaneous T cell lymphoma; MF, Mycosis Fungoides; SS, Sézary Syndrome. 
Figure 2 – Correlations between the IL-31 serum levels (pg/ml) and LDH (U/L) (panel A), B2MG (ng/L) 
(panel B), phenotypically abnormal Sézary cells (cells/l) (panel C), and itch VAS score (0 – 10 points) (panel 
D). 
For the calculations showed in this figure, 2 outliers were excluded for correlations involving IL-31 (2 
patients with IL-31 serum levels higher than 200 pg/mL).  
The statistical analysis was performed using the Spearman's Rank Test. Statistics without excluding 
the outliers: DHL vs. IL-31 (p<0.001; R=0.680); B2M vs. IL-31 (p=0.002; R=0.609); SC count/l vs. 
IL-31 (p<0.001; R=0.642); and VAS score vs. IL-31 (p<0.001; R=0.675). 
Abbreviations: B2M, Beta 2 microglobulin; CTCL, Cutaneous T cell lymphoma; IL, Interleukin; 
LDH, Lactate dehydrogenase. 
 
Figure 3 – Correlations between the IL-8 serum levels (pg/ml) and the absolute number of neutrophils (panel 
A) and monocytes (panel B), and IL-31 serum levels (pg/ml) (panel C), in patients with CTCL. 
For the calculations showed in this figure, 2 outliers were excluded for correlations involving IL-31 (2 
patients with IL-31 serum levels higher than 200 pg/mL), and 1 outlier was excluded for correlations 
involving IL-8 (1 patient with IL-8 higher than 200 pg/mL, corresponding a patient with 
hyperleukocytosis).  
The statistical analysis was performed using the Spearman's Rank Test. Statistics without excluding 
the outliers: IL-8 vs. Neutrophils (p=0.009; R=0.477), IL-8 vs. monocytes (p=0.049; R=0.369), and 
IL-8 vs. IL-31 (p=0.037; R=0.396). 
Abbreviations: IL, Interleukin. 
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P = 0.001; R=0.661 P = 0.005; R=0.571 
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P = <0.001; R=0.625 P = <0.001; R=0.690 
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Nesta secção é exposto um trabalho submetido para apresentação na forma de poster em 
reunião científica da área da Hematologia. 
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INTERLEUCINA 31 Y PRURITUS ASSOCIADO A LOS LINFOMAS CUTANEOS DE 
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Introducción: El prurito es uno de los principales síntomas presentes en los linfomas 
cutáneos de células T (LCCT), pero al ser  poco conocidos los mecanismos implicados, el enfoque 
terapéutico no es consensual. Estudios previos han valorado el papel de la interleucina -31 (IL-31), 
una citoquina producida principalmente por células T helper 2, en la génesis del prurito asociado a la 
dermatitis atópica y LCCT, aunque los resultados en los LCCT son controvertidos. Nuestro objetivo 
es probar si la IL-31 desempeña un papel en la patogénesis del prurito asociado con LCCT y inferir 
sobre su potencial como diana terapéutica. 
Métodos: En el estudio participaron 29 pacientes con LCCT – Micosis Fungóide (MF) 17 
pacientes; Síndrome de Sézary (SS) 10 pacientes; otros LCCT 2 pacientes) – y 29 controles sanos 
(donantes de sangre). La mediana de edades de los pacientes fue de 66 años, variando de 36 a 90 
años, y la mediana de edades de los controles fue de 59 años, variando entre los 50 y los 67 años. 
Quince pacientes (51.7%) y 14 controles (48.3%) eran hombres. La población de estudio suministró 
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muestras de sangre para determinar las concentraciones séricas de IL-31 por ELISA, y los pacientes 
con LCCT fueron sometidos a examen clínico, calificaron su prurito a través de una escala analógica 
visual (VAS, puntuación de 0-10) y proporcionaron una segunda muestra de sangre para el recuento 
de células sanguíneas, citometria de flujo y estudio bioquimico. Los testes estadísticos usados fueron 
el Mann-Whitney U test y el Spearman's Rank Test. 
Resultados: Las concentraciones de IL-31 en el suero fueran significativamente mayores en 
los pacientes que en los controles (p = 0.021) y mayores en los pacientes con SS que en aquellos con 
MF (p = 0.005). También fueron significativamente mayores en los pacientes con prurito que en los 
que negaron (p = 0.01), y significativamente mayores en pacientes que se quejaran de prurito intenso 
/ severo (VAS 6-10) que en aquellos con prurito leve / moderado (VAS 1-5) (p = 0.039). Además, se 
observó una correlación positiva entre los niveles séricos de IL-31 y los niveles séricos de lactato 
deshidrogenasa (p<0.001; R=0.680) y de beta-2 microglobulina (p=0.002; R=0.609), así como con el 
número de células de linfoma en la sangre periférica (p<0.001; R=0.642). 
Conclusiones: Se concluye que el prurito asociado con LCCT se relaciona con los niveles 
séricos de IL-31, lo cual coincide con algunos estudios previos, y como tal, puede desempeñar un 
papel digno de enfoque terapéutico. 
Fuentes de financiación: ICBAS/UP; IPCTN, CESPU; UMIB/ICBAS/UP; UCIBIO, REQUIMTE. 
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PROPOSTA DE PROJETO DE INVESTIGAÇÃO 
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O prurido é, por definição, uma sensação desagradável referida às superfícies cutânea ou 
mucosa, que desperta vontade de coçar [1]. Pode ser uma reacção fisiológica a um estímulo lesivo, 
ou pode ser patológico [2]. Neste último caso, é um sintoma inespecífico e pode estar associado a 
uma grande variedade de doenças dermatológicas, sistémicas, neurológicas, neuropáticas e 
psiquiátricas [3]. 
Foram estudados diversos mediadores do prurido, dos quais a histamina é o mais conhecido. 
Esta tem receptores comprovadamente relacionados com o prurido, como os H1, presentes nos 
gânglios da raiz dorsal [4]. 
A histamina provoca libertação de neuropéptidos vasodilatadores, nomeadamente a 
substância P (SP) e o péptido relacionado com a calcitonina (CGRP, calcitonin gene related peptide), 
que causam eritema local (flare). Estima-se que outros mediadores possam regular a sensibilidade 
neuronal à histamina, como é o caso da capsaicina [5]. No entanto, existem situações de prurido 
independente da histamina, como é o caso do prurido desencadeado pelo feijão da Flórida e pela 
cloroquina. Face a esta evidência, à importância da histamina na génese de alguns tipos de prurido e 
às suas implicações terapêuticas, é comum considerar dois tipos de prurido, histaminérgico e não 
histaminérgico. 
São vários os mediadores potencialmente envolvidos no prurido não histaminérgico, 
nomeadamente a SP, que se admite ter um papel em ambos os tipos de prurido [6], a serotonina [7], 
as prostaglandinas, como a prostaglandina E2 (PGE2) [8], [9], o péptido libertador de gastrina (GRP, 
gastrin releasing peptide), proteases, como a tripsina e triptase, os leucotrienos, a acetilcolina, o 
ácido lisofosfatídico (LPA, lysophosphatidic acid) e as interleucinas (IL). Relativamente às 
interleucinas, é de mencionar a IL-8 e a IL-31, que parecem estar implicadas no prurido da dermatite 
atópica [10] [11], e que escolhemos como alvo do estudo em causa. 
O “percurso” neuroanatómico do prurido é hoje relativamente bem conhecido. Sabe-se que 
tem início em terminações nervosas cutâneas, que transferem este estímulo a fibras C não 
mielinizadas, de condução lenta [12]. O percurso passa pelos cornos dorsais da medula, de onde 
partem para projeções talâmicas através dos feixes anterolaterais da medula, e terá também 
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projecções para o giro cingulado e cortex dorsal da ínsula, e daí para as áreas pré-motora e motora do 
córtex cerebral [13].  
A abordagem do prurido deve sempre iniciar pela procura da causa subjacente, embora esta 
nem sempre seja identificável e/ou passível de ser tratada. Para além disso, é importante abordar o 
prurido enquanto sintoma, devido ao seu importante potencial debilitante, sobretudo em situações 
crónicas em que a causa não é remediável. Nesta abordagem podem ser usados tratamentos tópicos 
ou sistémicos [14]. Os tratamentos tópicos incluem, nomeadamente, fármacos anti-inflamatórios, 
como é o caso dos corticosteróides, anti-histamínicos, inibidores da calcineurina (tacrolimus e 
pimecrolimus), vitamina D3 e análogos (calcipotriol), antidepressivos tricíclicos com acção anti-
histamínica (ex. doxepina), anestésicos (ex. capsaicina), e fármacos com ação refrigerante, como 
mentol cânfora. Também aqui podemos mencionar a fototerapia, que pode ser extremamente eficaz 
para prurido com origem cutânea. Os tratamentos sistémicos abrangem anti-histamínicos, 
corticosteróides, imunosupressores como a ciclosporina A, anti-depressivos e anti-convulsivantes, 
talidomida, antagonistas e agonistas opióides (antagonistas  e agonistas ), entre outros. Não menos 
importante é a abordagem comportamental e psicológica, para ajudar o doente a lidar com o prurido 
e a ter hábitos e cuidados minimizadores deste sintoma [14]. 
Os linfomas cutâneos de células T (LCCT) representam cerca de 20% dos linfomas não 
Hodgkin extra-ganglionares. As formas mais comuns são a Micose Fungóide (MF) e a Síndrome de 
Sezary (SS) [15] e ambas podem cursar com prurido particularmente debilitante. [16]. À semelhança 
do que acontece com outras patologias sistémicas, na abordagem do prurido associado aos linfomas 
cutâneos deve começar-se por tratar a doença. Para esse fim está disponível uma grande variedade de 
tratamentos tópicos, como corticosteróides, retinóides e fototerapia, assim como de tratamentos 
sistémicos como interferons, retinóides sintéticos, inibidores da desacetilase das histonas, 
imunotoxinas, anticorpos monoclonais e vários esquemas de quimioterapia [17]. No entanto, os 
LCCT são em regra patologias crónicas e recidivantes, e os objetivos raramente são curativos. Neste 
contexto, o tratamento sintomático de prurido associado aos LCCT é pertinente, e pode incluir 
praticamente todas as alternativas terapêuticas para o prurido acima referidas. No entanto, raramente 
eficaz, já que, nestes casos, o prurido é geralmente de natureza não histaminérgica e particularmente 
resistente ao tratamento. 
Com este estudo pretendemos avaliar em que medida a IL-8 e a IL-31 estão envolvidas no 
prurido associado aos LCCT, com o objetivo de identificar novos alvos terapêuticos potenciais. 
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Enquadramento teórico / Estado da arte 
Prurido 
Definição 
O prurido é uma sensação desagradável na pele ou nas mucosas, que desperta vontade de 
coçar. [1] Pode ser uma reacção fisiológica a uma agressão, tendo como objetivo afastar o estímulo 
lesivo, [2] mas pode também ser patológico, uma resposta mal adaptativa a alguma patologia 
subjacente. Enquanto sintoma, é inespecífico, podendo estar presente numa grande variedade de 
doenças dermatológicas, sistémicas, neurológicas e neuropáticas e até psiquiátricas. [3], [18] O 
prurido é também um sintoma de estudo difícil. Por um lado, os seus mecanismos não são 
comprovadamente os mesmos ao longo da cadeia filogenética, sendo difícil a validação de resultados 
com experiências em animais; por outro, parecem existir diferentes mecanismos e diferentes tipos de 
prurido; finalmente, a própria reação ao prurido difere de indivíduo para indivíduo; são observados 
diferentes tipos de comportamentos, como a substituição do coçar pelo esfregar ou expor a diferentes 
temperaturas.[14]
 
Prurido e Dor 
O prurido e a dor são sensações distintas, mas têm muito em comum. Ambos são 
desagradáveis, embora um incite uma vontade de coçar e o outro desencadeie um reflexo de retração 
[19]
.
 Apresentam algum antagonismo, visto que a dor ligeira resultante do ato de coçar faz cessar o 
prurido, e que os opióides µ inibem a dor e provocam prurido (curiosamente os opióides κ têm o 
efeito oposto no prurido). Sabe-se, por outro lado, que diversos estímulos pruritogénicos provocam 
dor, quando se aumenta a sua intensidade. Foi inclusive proposto que o prurido e a dor fossem 
diferentes intensidades do mesmo sintoma, referindo-se esta teoria como “teoria da intensidade”. 
Esta teoria, no entanto, não explica as diferentes gradações de dor e prurido e que um não começa 
obrigatoriamente quando outro acaba. Aparentemente, os estímulos pruritogénicos "puros" provocam 
graus crescentes de prurido sem provocar dor, e o oposto verifica-se para os estímulos nocicetivos 
"puros". Assim, hoje acredita-se que existe especificidade, defendendo-se a existência de receptores 
e substâncias distintas envolvidas nas duas sensações. Tal não significa, no entanto, que sejam 
independentes; para além do supra-referido "antagonismo", já que estímulos nóxicos afetam a 
sensibilidade a estímulos pruritogéneos, e o inverso também se verifica. 
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O mediador pruritogéneo mais conhecido é a histamina. Esta é naturalmente libertada pelos 
mastócitos, e estima-se que esteja envolvida na maioria das reações de prurido. Foram identificados 
vários recetores para a histamina, todos eles acoplados a proteínas G, aos quais nos referimos como 
receptores H1 a H4. O recetor H1 (H1R) e, em menor grau os recetores H3R e H4R, estão 
envolvidos no prurido [20]. Os efeitos do H1R são mediados pela fosfolipase C β3 (PLCβ3), [21] 
sendo que animais deficientes nesta enzima não têm a mesma resposta à estimulação com histamina 
ou serotonina,[22] e foi este detetado nos gânglios da raiz dorsal, que faz parte do trajeto neuronal do 
prurido.[18] 
Após ativação pela histamina, os nocicetores que lhe são específicos causam a libertação de 
neuropéptidos vasodilatadores, como a SP e CGRP, que provocam vasodilatação local e eritema, o 
dito flare. [23] conforme citado em Por outro lado, a injeção de SP por via intradérmica provoca 
prurido, que pode resultar da desgranulação dos mastócitos, com libertação de histamina. 
Os efeitos da histamina são condicionados por outros mediadores. Por exemplo, a capsaicina, 
substância ativa da malagueta que estimula terminais dolorosos da língua e provoca o conhecido 
sabor "picante”, é um estímulo nóxico considerado "puro", e o seu recetor é o TRPV1 (Transient 
Receptor Potential cation channel, subfamily Vanilloid, member 1), que está relacionado com o 
prurido histaminérgico em ratinhos [24]. A inativação de neurónios possuindo o receptor TRPV1 via 
administração intradérmica de capsaicina reduz comportamentos de coceira em ratinhos, [22] pelo 
que o recetor em si aparenta localizar-se nos mesmos neurónios que os recetores H1, e ratinhos 
tratados com antagonistas seletivos deste recetores também apresentam redução significativa de 
coceira, podendo a influência destes receptores no prurido ter um papel na sensibilização neuronal à 
histamina. Faz sentido considerar um eventual papel sensibilizante da capsaicina sobre a via 
histaminérgica do prurido
.
[25] A administração intradérmica de capsaicina também suprime também 
o flare. 
[14] [24] 
Aparentemente, no entanto, nem todos os tipos de prurido estão associados à histamina. O 
primeiro exemplo desta exceção é o prurido induzido pelo feijão-da-Flórida, uma planta cujas folhas 
possuem espículas altamente pruriginosas. Os anti-histamínicos não aliviam o prurido induzido por 
esta planta, que também não causa flare, sugerindo que a histamina não é um mediador envolvido 
[27]. O mesmo se verifica para a cloroquina, um antimalárico. Esta resistência aos anti-histamínicos 
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verifica-se também em algumas patologias crónicas pruriginosas, sugerindo que estejam envolvidos 
outros mediadores, o que dirigiu a investigação a pesquisar alternativas terapêuticas. Estas 
descobertas são coerentes com a descoberta que ratinhos PLCβ3 knock-out, que supostamente não 
têm recetores H1 ativos, não têm redução do comportamento de coceira face alguns pruritogénicos, 
como a cloroquina [22].  
Substancia P (SP) 
Para além de estimulada pela histamina, pondera-se que a própria SP possa apresentar um 
papel na libertação de histamina. A administração subcutânea de SP provoca prurido em indivíduos 
normais,[23] mas não se sabe até que ponto é que este é ou não histaminérgico. A SP provoca 
desgranulação mastocitária e o prurido causado pela administração subcutânea de SP diminui com 
anti-histamínicos. A SP ativa os receptores da neuroquinina 1 (NK-1R, neurokinin 1 receptor) nos 
mastócitos e nos queratinócitos da pele, pensando-se que este é um dos mecanismos subjacentes ao 




Outros mediadores envolvidos no prurido são as prostaglandinas, aparentemente capazes de 
produzir prurido histaminérgico e não-histaminérgico. A prostaglandina E2 (PGE2) também causa 
prurido, quando aplicada topicamente ou na conjuntiva [20], [21]  e parece estimular seletivamente 
os aferentes de neurónios respondedores à histamina.[29]  
Serotonina 
A serotonina, ou 5-hidroxitriptamina (5-HT), é uma amina biogénica com comprovado efeito 
pruritogénico ratinhos
 
e em humanos. [30]
 
Atua nos receptores 5-HT (5-hydroxytryptamine 
receptors), dos quais se conhecem vários tipos, a maioria dos quais pertence à família dos receptores 
acoplados proteína G (GPCR, G-protein-coupled receptors). Um dos recetores da serotonina que tem 
sido relacionado com o prurido, pelo menos nos ratinhos, é o 5-HT2.[18]
 
Estudos em ratinhos demonstraram que os linfócitos T não só possuem receptores para a 




Fisiopatologia do prurido nos linfomas cutâneos de células T: Papel das interleucinas 8 e 31 






Péptido libertador de gastrina (GRP) 
Este péptido tem especial importância no prurido não histaminérgico, atuando aparentemente 
nas fibras C polimodais (discutidas abaixo). Localiza-se nos neurónios superficiais dos cornos 
dorsais da medula, e, em ratinhos, a sua ausência leva a uma redução de prurido não acompanhado 
de dessensibilização à dor. 
Proteases 
As serino-proteases, como a tripsina e a triptase, provocam prurido em humanos via ativação 
de recetores ativados pelas proteases (PAR, protease activated receptors).[32]
 
Os PAR são recetores 
acoplados à proteína G presentes nas fibras nervosas aferentes, [33] que requerem clivagem por uma 
protease para ativação. Os mastócitos são fonte de triptase [34], ativadora do PAR2 [35], e o feijão-
da-Flórida contém mucunina, que também é uma protease ativadora do PAR2, podendo isto 
significar que as proteases estão envolvidas em ambos os tipos de prurido, histaminérgico e não 
histaminérgico.  
Interleucinas (IL) 
Merecem especial atenção a IL-6 e a IL-8, associadas respetivamente a doença renal crónica e 
dermatite atópica, [36, p. -8][37] e a IL-31, com níveis séricos aumentados em situações 
imunoalérgicas, como a dermatite atópica e dermatite de contato,
 
[11, p. 31], [38, p. -31], [39, p. 31]. 
Esta última é produzida pelos linfócitos T e atua a diversos níveis, sendo possível que tenha uma 
acção direta nos terminais nervosos. [38] 
Outros mediadores 
Outros mediadores, como os leucotrienos, a acetilcolina e o LPA, também foram constatados 
como pruritogénicos em determinado contexto. 
Neuroanatomofisiologia do prurido 
Estima-se que o prurido tenha origem em terminais nervosos, tipicamente cutâneos. De 
acordo com estudos atuais, é conduzido via fibras C. Embora as fibras C mais conhecidas, ditas 
"polimodais" ou mecano e termosensíveis (CMiHi, C fibers mechanical and heat sensitive), tenham 
fraca resposta a histamina em ratinhos (o mesmo pode não se verificar em humanos), uma classe de 
fibras C, ditas mecano e termo-insensíveis (CMiHi, C fibers mechanical insensitive and heat 
insensitive), de velocidade de condução lenta, têm uma forte resposta à histamina, e um forte 
potencial pruritogénico [40] Mais, assumindo funções diferentes por parte destes dois subtipos de 
fibras C, podemos considerar que eventualmente as fibras CMH exerçam uma acção inibitória sobre 
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as fibras CMiHi, justificando-se a inibição do prurido aquando do estímulo doloroso. As fibras 
CMiHi também possuem recetores para e respondem a estímulos nocicetivos como capsaicina e 
bradicinina em humanos [29]. A capsaicina, quando administrada por via intradérmica em níveis 
sobrefisiológicos possibilita, inclusive, uma dessensibilização, tanto a estímulos nocicetivos como 
histaminérgicos, pelo que se pensa ser ativação VPR1. 
Julga-se que as fibras CMiHi, também referidas como neurónios pruritogénicos, têm 
conexões com os cornos dorsais da medula. Os neurónios de segunda ordem aqui localizados têm 
projecções talâmicas, estabelecendo assim uma via específica do prurido. Esta estende-se dos 
aferentes cutâneos, para a medula espinal, [41] projeta-se através dos feixes antero-laterais em 
conjunto com a dor e temperatura (dado que cordotomia abole prurido, assim como sensibilidade 
termoálgica)[42] e trato subtalâmico [43] na substância branca medular até à porção médio-caudal do 
ao núcleo medial ventral, e daí terá projeções para o giro cingulado e córtex dorsal da ínsula.  
No entanto, é provável que as fibras CMH também estejam envolvidas na génese do prurido, 
já que o anteriormente referido feijão-da-Flórida ativa fibras C polimodais no gato. 
As regiões cerebrais que, em situações de prurido provocado pela histamina, evidenciam 
sinais de ativação na ressonância magnética e na tomografia por emissão de positrões (PET, positron 
emission tomography) incluem o giro cingulado anterior, o córtex da ínsula, as regiões pré-motora e 
motora suplementar (o que faz sentido, considerando o coçar reativo), o cerebelo, o córtex somato-
sensorial primário e o tálamo, [10], [11] não diferindo muito do padrão de ativação em situações 
dolorosas.[46] A exceção abre-se para a substância cinzenta periaquedutal não ativada, que parece ter 
uma função inibitória sobre o prurido, sendo, curiosamente estimulada por estímulos dolorosos [2].
 
Classificação do prurido 
O prurido pode ser classificado de acordo com a duração em agudo ou crónico, conforme 
duração superior ou inferior 6 meses respetivamente, [37] e conforme a origem, em dermatológico, 
sistémico, neurológico, psicogénico, ou misto (Quadro 1).  
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Quadro 1. Classificação do prurido quanto à sua origem 





 Dermatite atópica 









o Linfomas cutâneos e outras 
neoplasias hematológicas 
(Linfoma de Hodgkin, 
Policitemia Vera, etc.) 
o Neoplasias não 
hematológicas (ex. 
carcinoma gástrico) 
 Doenças endócrinas 
 Infecções víricas (ex. VIH) 
 Doenças do tecido conjuntivo 










 Anorexia nervosa 
 
Como a histamina não está envolvida em todos os tipos de prurido e a terapêutica sintomática 
se baseia frequentemente na utilização de anti-histamínicos, o prurido é frequentemente dividido em 
dois tipos - histaminérgico e não histaminérgico.
 
Abordagem do prurido 
A abordagem de prurido deve, obviamente, iniciar sempre pela investigação da causa 
subjacente, e após identificação, pelo seu tratamento. 
O prurido associado às doenças sistémicas raramente é fisiológico, e tende a manter-se 
durante longos períodos de tempo [2]
 
[14]. Por poder ser altamente debilitante e causa importante de 
morbilidade e redução da qualidade de vida, particularmente em situações crónicas, é importante a 
abordagem sintomática. Esta baseia-se em tratamentos tópicos e sistémicos (Quadro 2).[14] 
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Quadro 2. Abordagem sintomática do prurido 
Terapia Tópica Terapia sistémica 
Para patologias com afecção 
dermatológica. Estão disponíveis na forma de 
loções, cremes, espumas e óleos.  
Podem ser aplicados com ou sem 
oclusão. 




 Inibidores da calcineurina 
 Antidepressivos tricíclicos (doxepina, 
amitriptilina) 
 Anestésicos (capsaicina) 





 Outros imunosupressores (ex. ciclosporina A) 
 Antidepressivos: 
 Inibidores da recaptação da serotonina 
 Inibidores da recaptação da norepinefrina 
 Tricíclicos 
 Tetracíclicos 
 Antagonistas da serotonina 
 Anticonvulsivantes (gabapentina e pregabalina) 
 Talidomida 
 Antagonistas dos opióides (µ) 
 Agonistas opióides () 
 Antagonistas do receptor dos leucotrienos 
Terapias de apoio psicológico 
 
Prurido nos linfomas cutâneos de células T 
Os linfomas cutâneos primários representam cerca de 20% dos linfomas de não Hodgkin extra-
ganglionares, e têm manifestações clínicas e histológicas muito variadas. As formas de apresentação mais 
comuns são a Micose Fungóide (MF) e a Síndrome de Sezary (SS). [47] A MF manifesta-se 
predominantemente na pele, mas nas fases mais avançadas da doença pode envolver os gânglios, a medula 
óssea, o sangue periférico ou os órgãos viscerais. As lesões cutâneas podem manifestar-se como, manchas, 
pápulas, placas ou tumores cutâneos, localizados ou disseminados, e por vezes, por eritroderma. A SS tem 
manifesta-se tipicamente por eritrodermia generalizada, sendo a presença de células de linfoma no sangue 
requerida para diagnóstico. 
O estadiamento clínico da MF e a SS baseia-se nos parâmetros TNMB, referentes ao envolvimento da 
pele (T, tumor), gânglios linfáticos (N. nodules), órgãos viscerais (M, metastasis) e sangue (B, blood). A 
classificação ISCL está adaptada para malignidade sanguínea tem valor prognóstico significativo [48], e a 
abordagem de MF varia inclusive conforme este estadiamento. 
O prurido é frequentemente acentuado, particularmente nos estadios avançados de ambas as 
patologias, mas sobretudo na SS. Estima-se que 60-70% dos doentes com MF ou SS apresentem prurido, 
percentagem que sobe para mais de 80% nos estadios avançados. O prurido é mais prevalente e mais 
debilitante na SS do que na MF 
[45]
, e aparenta inclusive ser inversamente proporcional à sobrevida.[49]  
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Á semelhança das outras patologias causadoras de prurido crónico, a abordagem terapêutica do 
prurido associado a linfoma cutâneo começa por tratar a doença. Os tratamentos existentes são diversos e não 
consensuais. Os corticosteróides potentes são frequentemente utilizados, por via tópica, durante toda a 
duração da doença, e são especialmente eficazes nos estados iniciais de MF. Para casos de doença localizada, 
os retinóides tópicos podem auxiliar ao tratamento na fase inicial, embora produzam frequentemente irritação 
local. 
[39]  
A fototerapia também é utilizada, podendo ser utilizada radiação UVA ou UVB. Na SS pode estar 
indicada a fotoferese extracorporal. Entre os tratamentos sistémicos disponíveis salienta-se o interferão alfa 
(IFN-α), os retinóides sintéticos (ex. bexaroteno), os inibidores das desacetilases das histonas (ex. vorinostat) 
e diversos esquemas de mono e poliquimioterapia.
. 
[51][52] 
Finalmente, o tratamento sintomático do prurido é aplicável a situações de linfoma, mas não existem 
algoritmos universalmente aceites. Apesar de não ser um quadro essencialmente dermatológico, o cuidado 
com hidratação da pele deve ter sempre lugar; evitar roupas com tecidos irritativos também é indicado.
 
[53][49] 
A abordagem sintomática é muito difícil, já que o prurido associado aos LCCT raramente responde 
aos anti-histamínicos, assumindo-se, por isso, que provavelmente tem origem não histaminérgica. Os 
corticosteróides orais podem ser utilizados, mas os seus efeitos secundários devem ser ponderados. A 
abordagem do prurido passa pelos antidepressivos, como a mirtazapina, que atua ao nível dos 
receptores 5HT e altera as concentrações sinápticas de serotonina, com alívio do prurido em alguns 
casos. Os anti-convulsivantes, gabapentina e pregabalina, também têm acção anti-pruriginosa e 
podem estar indicados nos casos com prurido resistente às outras terapêuticas. [41] A naloxona e 
naltrexona não têm evidência terapêutica nesta patologia. Finalmente, há alguma evidência de 
sucesso com talidomida e com o aprepitant, um anti-emético com ação inibidora dos recetores NK-
1R, apesar dos mecanismos através dos quais este exerce acção sejam mal compreendidos. [28] [55] 
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Os doentes com LCCT sofrem frequentemente de prurido crónico que pode ser intenso e 
debilitante e que geralmente é resistente aos tratamentos convencionais, nomeadamente aos anti-
histamínicos. 
Questões 
Quais são os mediadores envolvidos no prurido associado aos LCCT? 
As interleucinas, como a IL-8 e a IL-31, terão algum papel na sua génese? 
Objetivos do estudo 
Determinar as concentrações séricas de IL-8 e de IL-31 em doentes com LCCT e compará-las 
com as encontradas em indivíduos normais. 
Avaliar se existe relação entre a concentração sérica destes mediadores e a intensidade do 
prurido, avaliado por uma escala analógica numérica, em doentes com LCCT. 
Avaliar se existe relação entre a concentração sérica destes mediadores e a quantidade de 
células de linfoma no SP dos doentes com LCCT. 
Inferir sobre potenciais alvos terapêuticos para o prurido associado aos LCCT 
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Instituições, Departamentos e Serviços 
 Centro Hospitalar do Porto (CHP), Hospital de Santo António (HSA). 
o Departamento de Medicina (DM) 
 Serviço de Hematologia Clínica (SHC). 
 Consulta Multidisciplinar de Linfomas Cutâneos (CMLC) 
 Laboratório de Citometria (LC) 
 Instituto de Ciências Biomédicas Abel Salazar (ICBAS) da Universidade do Porto (UP), 
(ICBAS/UP) 
 Faculdade de Farmácia da Universidade do Porto (FFUP) 
o Departamento de Ciências Biológicas 
 Laboratório de Bioquímica (LB) 
Equipa de Investigação 
Constituição 
Aluno 
 Maria Abreu: aluna da Disciplina de Iniciação à Investigação Clínica (DIIC) do Curso de 
Mestrado Integrado em Medicina (MIM) do ICBAS/UP 
Supervisora da DIIC 
 Prof. Doutora Margarida Lima: médica, especialista em imunohemoterapia, assistente 
hospitalar graduada, SHC do HSA/CHP; doutorada em Ciências Médicas; professora 
Auxiliar convidada do ICBAS/UP; investigadora da Unidade Multidisciplinar de 
Investigação Biomédica (UMIB/ICBAS/UP); regente da DIIC. 
Orientadores do projeto 
 Prof. Doutora Margarida Lima: médica, especialista em Imunohemoterapia, assistente 
hospitalar graduada, SHC do HSA/CHP; doutorada em Ciências Médicas, professora 
auxiliar convidada do ICBAS/UP; investigadora da UMIB/ICBAS/UP; regente da DIIC. 
(Orientadora) 
 Prof. Doutora Alice Santos Silva: licenciada em Ciências Farmacêuticas; doutorada em 
Ciências Farmacêuticas, especializada em Bioquímica; professora associada da FFUP; 
investigadora da UCIBIO / REQUIMTE (Coorientadora) 
Outros investigadores 
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 Prof. Doutora Susana Coimbra: licenciada em Ciências Farmacêuticas; mestre em 
Controlo de Qualidade; doutorada em Ciências Farmacêuticas; investigadora do Instituto 
de Investigação e Formação Avançada em Ciências e Tecnologias da Saúde (IINFACTS) e 
da UCIBIO / REQUIMTE; professora adjunta do Instituto Politécnico da Saúde Norte 
(IPSN), Cooperativa de Ensino Superior Universitário (CESPU). 
 Dra. Mafalda Castro, médica interna de Hematologia Clínica do SHC, HSA/CHP. 
Colaboradores 
 Enfermeiras do Hospital de Dia e dos Dadores de Sangue do SHC do HSA/CHP. 
 Profissionais do LC do SHC do HSA/CHP 
 Dr. Marco Sampaio, médico interno de Imunohemoterapia do SHC, HSA/CHP. 
Funções e responsabilidades 
 A concepção e elaboração da proposta e a execução do projeto são da responsabilidade da 
aluna; 
 A Prof. Margarida Lima, na qualidade de Regente da DIIC, supervisionará todas as fases 
do projeto. 
 A Prof Doutora Margarida Lima e a Prof. Doutora Alice Santos na qualidade de 
orientadoras do projeto, acompanharão a aluna na elaboração de proposta, na execução do 
projeto e na análise e interpretação dos resultados. 
 A Prof Doutora Susana Coimbra, colaborará na execução das técnicas de ELISA para 
doseamento de citocinas e na análise e interpretação dos resultados. 
 Os restantes colaboradores participarão em aspetos específicos do projeto, conforme 
especificado adiante. 
Tempo dedicado ao projeto 
Nome e apelido Função % Tempo de 
dedicado ao projeto 
Nº de meses Pessoas * Mês 
Maria Abreu Aluno 10,0% 22 2,20 
Margarida Lima Supervisora 2,50% 22 0,55 
Margarida Lima Orientadora 2,50% 22 0,55 
Maria Alice Santos Co-orientadora 1,00% 22 0,22 
Susana Coimbra Investigadora 2,50% 4 0,10 
Mafalda Castro Investigadora 2,50% 6 0,15 
Profissionais do LC 
do SHC 
Colaboradores 2,50% 4 0,10 
Enfermeiras Colaboradoras 0,50% 4 0,02 
Marco Sampaio Colaborador 0,50% 4 0,02 
Total 3,91 
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Condições e motivações para a realização do estudo 
Capacidades instaladas e recursos disponíveis 
O estudo decorrerá nas instalações da CMLC, dos Dadores de Sangue e do LC do SHC do 
HSA/CHP. 
A CMLC é uma consulta multidisciplinar de linfomas cutâneos, vocacionada para o 
diagnóstico e tratamento e seguimento de linfomas cutâneos e mastocitoses. Está certificada segundo 
as normas ISO 9001:2000, EN ISO 9001:2000 e NP EN ISO 9001:2000 desde Fevereiro de 2004. 
Nela são realizadas cerca de 400 a 450 consultas / ano, das quais cerca de 25-50 são primeiras 
consultas, correspondentes a novos casos. 
A componente laboratorial do estudo decorrerá em dois laboratórios: o Laboratório de 
Citometria (LC) do SHC do HSA/CHP e o Laboratório de Bioquímica (LB) da FFUP.  
O LC é um laboratório clínico, vocacionado para o estudo de doenças hemato-oncológicas. 
Está certificada segundo as normas ISO 9001:2000, EN ISO 9001:2000 e NP EN ISO 9001:2000 
desde Fevereiro de 2004. Recebe diariamente 10-20 amostras biológicas para estudo, provenientes 
do CHP e de outras instituições da Região Norte do País, perfazendo um total de cerca de 3.500 
amostras/ano. Trabalham no LC vários profissionais da área da saúde (3 médicos, 2 técnicos 
superiores de saúde e 3 técnicos de diagnóstico e terapêutica) com grande experiência nesta área. 
Neste laboratório serão recebidas as amostras de sangue e será feita a separação do soro, que será 
criopreservado até à sua utilização. Como parte integrante dos estudos de rotina, será também feito o 
hemograma e a quantificação de células de linfoma no sangue periférico, por citometria de fluxo.  
O LB da FFUP é um laboratório de investigação aplicada e fundamental que se dedica de 
entre outros às areas de bioquímica, imunologia, hematologia e biologia celular e molecular. Neste 
laboratório serão quantificadas as interleucinas no soro, pelo método de ELISA. 
Nestes laboratórios existe o equipamento necessário para a realização do presente estudo, 
nomeadamente contador hematológico automático, citómetros de fluxo, centrífugas, frigoríficos e 
arcas congeladoras e leitores de placas de ELISA. 
Mérito da equipa de investigação 
Nos últimos anos, têm sido realizados no LC do SHC do HSA/CHP e no LI do ICBAS/UP 
diversos projetos de investigação. Ambas as equipas de investigação têm também apoiado ao longo 
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do tempo inúmeros trabalhos académicos. Como consequência, contam com mais de 100 artigos 
publicados em revistas indexadas na MedLine. 
O LC do SHC do HSA/CHP integra um grupo de investigação da Unidade Multidisciplinar 
de Investigação Biomédica (UMIB) – Clinical and Experimental Immunology and 
Immunopathology, CEHIP – e um consórcio europeu, o grupo Euroflow, vocacionado para o 
diagnóstico imunofenotípico das neoplasias hematológicas. O LB da FFUP integra a unidade 
UCIBIO/REQUIMTE. 
Motivações pessoais para a realização do estudo 
Interesse na possibilidade de realizar um projeto de investigação, ainda durante a fase da 
minha formação académica, particularmente investigação com componentes clínica e laboratorial. 
Pertinência da abordagem dos sintomas, para além da abordagem da doença, dadas as repercussões 
na qualidade de vida. 
Metodologia 
Critérios de revisão da literatura 
A revisão de literatura realizada através da pesquisa de artigos publicados na MedLine, 
através da PubMed, mediante as palavras-chave: “pruritus”, “cutaneous T cell lymphomas”, 
“mediators”, “histamine”, “IL-31”, “IL-8”. Foram seleccionados artigos em inglês e revistos 
essencialmente artigos de revisão publicados desde 2000, e ensaios clínicos de diversos níveis de 
relevância de qualquer data, particularmente quando citados em artigos de revisão. 
Desenho do estudo 
Tipo de estudo 
Estudo de investigação clínica, de âmbito clínico e laboratorial, nacional, institucional, de 
caráter analítico e de natureza observacional, transversal, de tipo caso-controlo. 
Fases do estudo 
O estudo será desenvolvido em três fases: 
a) Na 1ª fase os doentes e os dadores de sangue serão convidados a participar no estudo, após 
ser fornecida informação sobre o mesmo; caso concordem em participar: será pedido que 
assinem um termo de consentimento informado e que preencham uma escala analógica 
para avaliação da intensidade do prurido; será preenchido um formulário com dados sócio-
demográficos, clínicos e laboratoriais; e será colhida uma amostra de sangue para 
realização de análises. 
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b) Na 2ª fase serão quantificados os níveis séricos de IL-8 e de IL-31, pelo método de 
ELISA. 
c) Na 3ª fase será feita à análise estatística dos dados e a interpretação dos resultados.  
Universo, população e amostra 
Universo 
Doentes: doentes adultos com LCCT. 
Controlos: indivíduos adultos saudáveis. 
População 
Doentes: doentes com LCCT seguidos na CMLC do HSA, HSA/CHP. 
Controlos: dadores benévolos de sangue do SHC do HSA/CHP. 
Amostra 
Trinta doentes com LCCT; dez controlos 
Seleção dos participantes 
Serão seleccionados os doentes com LCCT que frequentem a CMLC do HSA/CHP entre 
junho e setembro de 2015, até atingir o tamanho pretendido para a amostra. 
Critérios de elegibilidade  
Critérios de inclusão 
Doentes: ser doente da CMLC do HSA/CHP; frequentar a consulta entre junho e setembro de 
2015; assinar, de forma livre e esclarecida o termo de consentimento informado. 
Controlos: ser dador de sangue do HSA/CHP; comparecer para dar sangue entre junho e 
setembro de 2015; assinar, de forma livre e esclarecida o termo de consentimento informado. 
Critérios de exclusão 
Doentes: terapêutica em curso dirigida ao tratamento do linfoma ou do prurido, com exceção 
de medicações tópicas e de anti-histamínicos por via oral; outras doenças potencialmente causadoras 
de prurido (ex. dermatite atópica). 
Controlos: primeiras dádivas; doenças causadoras de prurido (ex. dermatite atópica). 
  
Fisiopatologia do prurido nos linfomas cutâneos de células T: Papel das interleucinas 8 e 31 






Plano de trabalho 
Tarefas associadas ao projeto 
Durante a execução do projeto estão previstas as seguintes tarefas: 
Nº da 
tarefa 







1 Revisão da literatura 09/2014 12/2014 4 Maria Abreu 
2 Elaboração da proposta de projeto 01/2015 04/2015 4 Maria Abreu  
(Margarida Lima) 
3 Submissão para aprovação no CHP 05/2015 06/2015 2 Maria Abreu 
4 Apresentação da proposta nas JIIC 06/2015 06/2015 1 Maria Abreu 
5 Informação sobre o estudo e obtenção 
de consentimento 
07/2015 10/2015 4 Doentes: Margarida Lima 
Dadores: Marco Sampaio 
6 Aplicação da escala para intensidade 
de prurido 
07/2015 10/2015 4 Mafalda Castro  
(Margarida Lima) 
7 Recolha de dados clínicos 07/2015 10/2015 4 Mafalda Castro  
(Margarida Lima) 
8 Colheita de sangue de doentes e 
controlos 
07/2015 10/2015 4 Enfermeiras do Hospital de Dia e 
dos Dadores de Sangue do CHP 
9 Estudo laboratorial de rotina 
(quantificação de células de linfoma 
no sangue) * 
07/2015 10/2015 4 Profissionais do LC do SHC do 
CHP 
10 Estudo laboratorial de investigação 
(doseamento interleucinas no soro) 
11/2015 11/2015 1 Maria Abreu; Mafalda Castro 
(Susana Coimbra; Alice Santos) 
11 Análise estatística 12/2015 12/2015 1 Maria Abreu 
12 Interpretação dos resultados 01/2016 01/2016 1 Maria Abreu; Mafalda Castro 
(Susana Coimbra)  
(Alice Santos Silva)  
(Margarida Lima) 
13 Redacção do relatório de execução 
e/ou de artigo para publicação 
02/2016 032016 2 Maria Abreu 
(Margarida Lima) 
14 Redação da dissertação de MIM 04/2016 05/2016 2 Maria Abreu  
(Margarida Lima) 
15 Apresentação dos resultados nas JIIC 06/2016 06/2016 1 Maria Abreu 
16 Provas de dissertação do MIM 07/2016 07/2016 1 Maria Abreu 
Material e métodos 
Instrumentos de recolha de dados 
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No estudo será utilizado, como instrumento de recolha de dados, o formulário de recolha de 
dados clínicos e laboratoriais que é enviado em anexo. 
Procedimentos técnicos 
Doseamento de interleucinas: As amostras de sangue colhidas em tubo sem anticoagulante 
serão centrifugadas e o soro será criopreservado a -80ºC até à realização das análises. O doseamento 
de IL-8 e IL-31 no soro será feito pelo método de ELISA, utilizando kits comerciais disponíveis para 
o efeito, mencionados abaixo. O processamento das amostras será feito de acordo com as instruções 
dos fabricantes. 
Quantificação de células de linfoma no sangue periférico: A quantificação de células de 
linfoma no sangue periférico será feita por citometria de fluxo. Para esse efeito, as células de sangue 
periférico serão marcadas com anticorpos monoclonais específicos para diferentes moléculas 
expressas nos linfócitos T, conjugadas com diferentes fluorocromos, de acordo com os protocolos 
em vigor no laboratório de citometria. 
Reagentes e outros consumíveis 
Finalidade Descrição Fabricante Referência Fornecedor 
Doseamento de IL-8 
no soro 
Legend Max Human IL-8 ELISA kit 
with pre-coated plates 
Biolegend 431507 Grupo 
Taper 
Doseamento de IL-
31 no soro 
LEGEND MAX Human IL-31 ELISA 
Kit with pre-coated plates 
Biolegend 437307 Grupo 
Taper 
Equipamento 
Tipo de equipamento Marca Modelo Local 
Contador hematológico Beckman Coulter LH780 LC do SHC do HSA/CHP 
Citómetro de Fluxo Becton-Dickinson FACScanto II LC do SHC do HSA/CHP 
Leitor de placas de ELISA   LB da FFUP 
Análise de dados 
A análise dos dados será feita através do tratamento estatístico apropriado utilizando o 
programa informático Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®) versão 22.0 para o 
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Windows. Serão usadas formas de estatística descritiva como medidas de distribuição central 
(medianas) e medidas de dispersão (mínimos, máximos, intervalos interquartis). Além disso, serão 
também usadas formas de estatística inferencial, usando-se testes não paramétricos para comparar 
variáveis numéricas contínuas entre dois (Mann-Whitney) ou mais (Kruskal-Wallis) grupos e para 
comparar as frequências de variáveis entre dois grupos (teste de Qui-Quadrado). Será também usada 
a correlação de Pearson para procurar a existência de correlação entre variáveis. 
Calendarização 
Datas de início e conclusão (duração meses)  
Global: Setembro de 2014 a Julho de 2016 (22 meses) 
Planeamento: Setembro de 2014 a Junho de 2015 (10 meses)  
Execução: Junho e Julho de 2015 e Setembro a Julho de 2016 (12 meses) 
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 ANO LETIVO 2014/2015  ANO LETIVO 2015/2016 
Mês 09 10 11 12 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 01 02 03 04 05 06 07 
Escolha da área x                       
Integração na 
equipa 
x                       
Escolha do tema e 
do assunto 
x                       
Identificação dos 
problemas 
 x                      
Formulação das 
questões 
  x                     
Delineamento das 
hipóteses 
   x                    
Definição dos 
objetivos 
   x                    
Revisão 
bibliográfica  
    x x x                 
Concepção do 
estudo 
     x x x                
Redacção da 
proposta 
       x x               
Submissão da 
proposta 
        x               
Apresentação da 
proposta 
         x              
Execução do 
projeto 
          x x  x          
Análise dos 
resultados 
              x x x       
Apresentação dos 
resultados 




                      x 
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Indicadores de produção 
Comunicações orais e posters 
 Apresentação oral da proposta em reunião do SHC (Junho de 2015) 
 Apresentação oral da proposta nas JIIC (Junho de 2015) 
 Apresentação oral dos resultados em reunião do SHC (Junho de 2016) 
 Apresentação oral dos resultados nas JIIC (Junho 2016) 
 Apresentação dos resultados em reunião científica (2016) 
Trabalhos escritos 
o Proposta de projeto de investigação (Abril de 2015) 
o Dissertação de MIM (Maio/Junho de 2016) 
o Artigo para publicação em revista médica com arbitragem científica (2016)  
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Informação dos participantes e consentimento informado 
A Doutora Margarida Lima informará os doentes com LCCT que frequentam a CMLC sobre 
o estudo, entregando-lhes um folheto informativo (em anexo). Caso estes decidam participar, 
solicitará a assinatura do termo de consentimento informado (em anexo) e pedirá que avaliem a 
intensidade do prurido usando uma escala analógica numérica. De seguida, preencherá o formulário 
com informação sócio-demográfica, clínica e laboratorial (em anexo) e solicitará à enfermeira de 
serviço a colheita da amostra de sangue para as análises de investigação. Esta será feita em 
simultâneo com a colheita das amostras de sangue para as análises protocoladas para o estudo destes 
doentes. O contato com os doentes decorrerá em dias em que estes tenham consulta não havendo, por 
isso, deslocações especificamente para o estudo de investigação. 
Relativamente aos controlos, que serão dadores benévolos de sangue do SHC do CHP/HSA, 
estes serão informados sobre o estudo pelo Dr. Marco Sampaio, colaborador, que também entregará 
o folheto informativo (em anexo) e solicitará a assinatura do termo de consentimento informado (em 
anexo). Novamente, uma vez que os dadores de sangue serão convidados a participar no estudo no 
dia em que vierem doar sangue, não haverá deslocações específicas para o estudo. As colheitas de 
sangue serão feitas pelas enfermeiras dos Dadores de Sangue do SHC do CHP. 
Outras questões com implicações éticas 
Riscos e benefícios 
Não há riscos associados à participação no estudo, para além dos riscos mínimos associados à 
punção venosa para colheita da amostra de sangue periférico, já realizada nestes doentes por rotina. 
Também não existem benefícios diretos para os participantes. No entanto, o estudo poderá 
contribuir para aprofundar os conhecimentos sobre a fisiopatologia do prurido associado aos LCCT 
e, a médio prazo, para descobrir novos alvos terapêuticos, pelo que, no futuro, se esperam benefícios 
para os doentes com LCCT em geral. 
Confidencialidade e anonimização 
A confidencialidade dos dados será garantida. As amostras de SP e os formulários com 
informação sócio-demográfica, clínica e laboratorial dos doentes serão numerados, fazendo 
corresponder a cada participante um código de identificação.  
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No registo dos dados em ficheiro eletrónico e no envio das amostras para o ICBAS/UP, serão 
usados apenas esses códigos; a correspondência entre os códigos e a identificação dos doentes será 
do conhecimento e responsabilidade da orientadora, Prof. Doutora Margarida Lima. 
Outros aspetos 
As amostras de sangue serão enviadas para o LC do SHC do CHP/HSA, em envelope 
fechado, juntamente com as requisições específicas do estudo de investigação, os termos de 
consentimento informado e os formulários com a informação clínica e laboratorial. 
Os documentos ficarão arquivados em pasta própria, nas instalações do laboratório. 
No LC serão separados os soros, que serão criopreservados até ao seu envio para o LI do 
ICBAS/UP, para quantificação de interleucinas.  
No final do estudo as amostras excedentárias serão destruídas. Não serão realizados estudos 
genéticos. 
Serão consultados dados dos processos clínicos dos doentes com LCCT admitidos no estudo 
cumprindo as normas estabelecidas pelo CHP; a consulta decorrerá nas instalações da consulta. 
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 Custo estimado (€) 
Reagentes (ver tabela seguinte) 2000,00 
Material administrativo (fotocópias, folhas, etc.) 50.00 
  
Contratação de serviços 00.00 
  
Pagamento de despesas aos participantes (deslocações) 00.00 
  
Exames realizados no CHP (análises e outros meios complementares) 00.00 
Taxas moderadoras de episódios (consultas, internamentos, etc.) 00.00 
Taxas moderadoras de exames (análises, exames de imagem, etc.) 00.00 
  
Impressão de poster para apresentação de resultados  50.00 
Inscrição aluno em congresso médico 200.00 
Organização das Jornadas de Iniciação à Investigação Clínica 50.00 
Custo de publicação de Artigo 1000.00 
TOTAL 3.350.00 
Reagentes 





























396.67 487.90 1 487.90 
Doseamento 











354.67 436.24 1 436.24 
Total 924.14 
São necessárias 2 embalagens de cada KIT, no total de aproximadamente 2000.00 euros 
Financiamento 
Parte dos reagentes para doseamento de IL-8 e de IL-31 (1 embalagem de cada kit) já estão 
disponíveis no LC do SHC do CHP e foram comprados com verbas disponibilizadas pela 
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UMIB/ICBAS/UP. É necessário financiamento de 2350,00 euros (para comprar uma embalagem 
adicional de cada um dos reagentes e para as restantes despesas).  
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Abreviaturas de termos técnicos 
 5-HT2, Receptor 2 da 5-hidroxitriptamina 
 5-HT2,5-hidroxitriptamina (serotonina) 
 CGRP, Calcitonin Gene Related Peptide 
 CMH, C fibers Mechanical and Heat sensitive 
 CMiHi, C fibers Mechanical insensitive and Heat insensitive 
 GRP, Gastrin Releasing Peptide 
 H1R, Receptor da Histamina tipo 1 
 H2R, Receptor da Histamina tipo 2 
 H3R, Receptor da Histamina tipo 3 
 H4R, Receptor da Histamina tipo 4 
 HSA, Hospital de Santo António 
 IL-31, Interleucina 31 
 IL-8, Interleucina 8 
 MF, Micose Fungóide 
 NK-1, Neuroquinina 1 
 NK-1R, Receptor da Neuroquinina 1 
 PAR, Proteases Activated Receptors 
 PGE2, Prostaglandina E2 
 PLC3, Phospholipase C beta 3 (fosfolipase C 3) 
 SP, Substância P 
 SS, Síndrome de Sezary 
 TRPV1, Transient Receptor Potential cation channel, subfamily Vanilloid, member 1. 
Outras abreviaturas 
 BLHD, Blood, Lymphopoietic and Hematopoietic Disorders, UMIB/ICBAS/UP 
 CEHIP, Clinical and Experimental Hematology and Immunopathology, 
UMIB/ICBAS/UP 
 CESPU, Cooperativa de Ensino Superior Universitário 
 CHP, Centro Hospitalar do Porto 
 CMLC, Consulta Multidisciplinar de Linfomas Cutâneos e Mastocitoses 
 DIIC, Disciplina de Iniciação à Investigação Clínica 
 DM, Departamento de Medicina 
 FFUP, Faculdade de Farmácia da Universidade do Porto. 
 HSA, Hospital de Santo António 
 ICBAS, Instituto de Ciências Biomédicas Abel Salazar 
 IINFACTS, Instituto de Investigação e Formação Avançada em Ciências e Tecnologias 
da Saúde 
 IPSN, Instituto Politécnico da Saúde Norte 
 JIIC, Jornadas de Iniciação à Investigação Clínica 
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 LB, Laboratório de Bioquímica 
 LC, Laboratório de Citometria 
 SHC, Serviço de Hematologia Clínica 
 UMIB/ICBAS/UP, Unidade Multidisciplinar de Investigação Biomédica do ICBAS/UP 
UP, Universidade do Porto 
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LISTA DE ANEXOS 
 Documentos para os participantes 
o Termos de consentimento informado (doentes e dadores de sangue) 
o Folhetos informativos (doentes e dadores de sangue) 
 Documentos de submissão 
o Lista de documentos 
o Folha de rosto 
o Pedidos de autorização 
o Termos de responsabilidade 
o Termos de autorização local 
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DOCUMENTOS PARA OS PARTICIPANTES 
Termo de consentimento informado para doentes participantes 
Fisiopatologia do prurido nos linfomas cutâneos de células T 
Por favor, leia com atenção a seguinte informação. Se achar que algo está incorreto ou que não está claro, não 
hesite em solicitar mais informações. Se concorda com a proposta que lhe foi feita, queira assinar este documento. 
Eu, abaixo assinado (nome completo) __________________________________ 
_______________________, fui informado (a) de que o estudo referido pretende estudar alterações 
de algumas moléculas no sangue de doentes com linfomas cutâneos de células T, com o objetivo de 
compreender melhor as causas do prurido (comichão) nestes doentes. 
Fui informado(a) de que serão recolhidos alguns dados do meu processo clínico e que será 
colhida uma amostra do meu sangue para realização de análises no Hospital de Santo António e na 
Faculdade de Farmácia da Universidade do Porto. 
Foi-me garantida a confidencialidade dos dados de identificação de todos os participantes. 
Reconheço também que posso, a qualquer momento, recusar-me a participar, ou interromper 
a minha participação neste estudo, sem que daí decorra qualquer penalização. 
Compreendi a informação facultada, e foi-me dada a oportunidade de colocar dúvidas, e de as 
ver esclarecidas. 
Assim, aceito participar de livre vontade no estudo em questão, e permito a colheita de 
sangue para as análises que estão previstas. Autorizo também a divulgação dos resultados do estudo, 
mantendo-se a confidencialidade dos meus dados identificativos. 
Nome do doente participante: 
Data: 
Assinatura:  … … … … … … … … … ... … … … …... … … … … … … … … … … … … 
Nome do investigador: 
Data: 
Assinatura:  … … … … … … … … … ... … … … …... … … … … … … … … … … … 
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Folheto informativo para doentes participantes 
Fisiopatologia do prurido nos linfomas cutâneos de células T 
Exmo. Sr. Utente do Centro Hospitalar do Porto,  
Enquanto aluna do 5º ano do Mestrado Integrado em Medicina do Instituto de Ciências 
Biomédicas Abel Salazar e sob a supervisão da Professora Doutora Margarida Lima e da Professora 
Doutora Maria Alice Santos, estou a realizar um estudo sobre a comichão (prurido) que aparece nos 
doentes com linfomas cutâneos de células T.  
Os linfomas cutâneos de células T são um conjunto de doenças da pele que se caraterizam por 
uma produção anormal e excessiva de células T, que são um dos vários tipos de glóbulos brancos que 
possuímos. Os glóbulos brancos são células de que precisamos para nos protegermos de doenças, 
mas nestas situações, causam eles-mesmos doença. 
Não se sabe muito bem porquê, mas um dos sintomas dos linfomas desta natureza é a 
comichão, que é desagradável e aflitiva para os doentes. No entanto, não há muitos medicamentos 
eficazes para esta comichão, sabe-se muito pouco sobre ela, e parece ser um pouco diferente das 
comichões, por exemplo, da alergia. 
Este estudo, para o qual solicitávamos a sua participação, foi montado para tentar perceber se 
algumas moléculas que conhecemos poderão estar envolvidas na comichão causada por esta doença. 
Para isto, pedíamos que autorizasse uma colheita de sangue, realizada em conjunto com a 
colheita de rotina, que dissesse de acordo com a escala fornecida a comichão que sente e que 
autorizasse alguns registos do seu processo clínico. 
A sua identidade será mantida confidencial. 
A participação neste estudo não trará qualquer tipo de risco para si, e permitirá que se 
compreendam melhor os sintomas desta doença. 
Qualquer dúvida poderá ser colocada à Dra. Margarida Lima na consulta ou a mim, através 
do seguinte telefone: 937198374 
 
Obrigada pela participação, 
Maria Abreu 
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Termo de consentimento informado para dadores de sangue 
Fisiopatologia do prurido nos linfomas cutâneos de células T 
Por favor, leia com atenção a seguinte informação. Se achar que algo está incorreto ou que não está claro, não 
hesite em solicitar mais informações. Se concorda com a proposta que lhe foi feita, queira assinar este documento. 
 
Eu, abaixo assinado (nome completo) 
_________________________________________________________, fui informado (a) de que o 
estudo referido pretende estudar alterações de algumas moléculas no sangue de doentes com 
linfomas cutâneos de células T, com o objetivo de compreender melhor as causas do prurido 
(comichão) nestes doentes. 
Para esse estudo são necessárias amostras de sangue de pessoas normais, sem prurido, e por 
isso foi pedida a minha colaboração. 
Fui informado(a) de que será colhida uma amostra do meu sangue para realização de análises 
no Hospital de Santo António e na Faculdade de Farmácia da Universidade do Porto. 
Foi-me garantida a confidencialidade dos dados de identificação de todos os participantes. 
Reconheço também que posso, a qualquer momento, recusar-me a participar, ou interromper 
a minha participação neste estudo, sem que daí decorra qualquer penalização. 
Compreendi a informação facultada, e foi-me dada a oportunidade de colocar dúvidas, e de as 
ver esclarecidas. 
Assim, aceito participar de livre vontade no estudo em questão, e permito a colheita de 
sangue para as análises que estão previstas.  
Autorizo também a divulgação dos resultados do estudo, mantendo-se a confidencialidade 
dos meus dados identificativos. 
Nome do dador participante: 
Data: 
Assinatura:  … … … … … … … … … ... … … … …... … … … … … … … … … … … … 
Nome do investigador: 
Data: 
Assinatura:  … … … … … … … … … ... … … … …... … … … … … … … … … … … … 
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Folheto informativo para dadores de sangue 
Fisiopatologia do prurido nos linfomas cutâneos de células T 
Exmo. Dador de Sangue do Centro Hospitalar do Porto,  
Enquanto aluna do 5º ano do Mestrado Integrado em Medicina do Instituto de Ciências 
Biomédicas Abel Salazar e sob a supervisão da Professora Doutora Margarida Lima e da Professora 
Doutora Maria Alice Santos, estou a realizar um estudo sobre a comichão (prurido) que aparece nos 
doentes com linfomas cutâneos de células T.  
Os linfomas cutâneos de células T são um conjunto de doenças da pele que se caraterizam por 
uma produção anormal e excessiva de células T, que são um dos vários tipos de glóbulos brancos que 
possuímos. Os glóbulos brancos são células de que precisamos para nos protegermos de doenças, 
mas nestas situações, causam eles-mesmos doença. 
Não se sabe muito bem porquê, mas um dos sintomas dos linfomas desta natureza é a 
comichão, que é desagradável e aflitiva para os doentes. No entanto, não há muitos medicamentos 
eficazes para esta comichão, sabe-se muito pouco sobre ela, e parece ser um pouco diferente das 
comichões, por exemplo, da alergia. 
Este estudo, para o qual solicitávamos a sua participação, foi montado para tentar perceber se 
algumas moléculas que conhecemos poderão estar envolvidas na comichão causada por esta doença. 
Para realizar o estudo necessitamos de algumas amostras de sangue de pessoas normais, sem 
comichão. Para isto, pedíamos que autorizasse uma colheita de sangue, realizada em conjunto com a 
dádiva de sangue. 
A sua identidade será mantida confidencial. 
A participação neste estudo não trará qualquer tipo de risco para si, e permitirá que se 
compreendam melhor os sintomas desta doença. 
Qualquer dúvida poderá ser colocada à Dra. Margarida Lima na consulta ou a mim, através 
do seguinte contato: 937198374 
 
Obrigada pela participação, 
Maria Abreu 
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Lista de documentos para  
 
TRABALHOS ACADÉMICOS DE INVESTIGAÇÃO (que conferem grau) 
 
Data de entrega 






Inscrição em Licenciatura, Mestrado ou Doutoramento NA  
 
Cartas do Aluno, a solicitar autorização institucional 
Presidente do Conselho de Administração   
Presidente da CES   
Diretor do DEFI   
Termos de responsabilidade de Alunos e Orientadores 
Aluno   
Orientador do Projeto   
Supervisor do Projeto, Docente responsável pela DIIC   
Termos de autorização local (no CHP) 
Responsáveis por Unidades / Gabinetes / Setores*   
Diretores de Serviço   




Folha de Rosto do Estudo de Investigação (modelo próprio)   




Curriculum Vitae do Aluno  NA  
Termo de Consentimento Informado   
Folheto com informação para dar aos Participantes   
Carta a solicitar dispensa de Consentimento Informado* NA  
Inquéritos / questionários ou guiões de entrevistas* NA  
Formulário para recolha de dados dos processos clínicos*   
Outros documentos* NA  
NA, não aplicável. 
 
SECRETARIADO: Data de conclusão da entrega de documentação 
 
        Data       Assinatura 
___/___/_____   _________________________ 
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DOCUMENTOS DE SUBMISSÃO 
Folha de rosto do estudo de investigação 
TÍTULO 
FISIOPATOLOGIA DO PRURIDO NOS LINFOMAS CUTÂNEOS DE CÉLULAS T – PAPEL DAS 
INTERLEUCINAS 8 E 31 
CLASSIFICAÇÃO 
Trabalho Académico de Investigação  (Mestrado Integrado em Medicina) 
Projeto de Investigação   Ensaio Clínico  □   Outro □     Qual?      
VERSÃO 
Novo     Modificação / Adenda □  Prolongamento  □  
CALENDARIZAÇÃO 
Data início: junho 2015 Data conclusão: (execução) Prazo a cumprir: junho 2015 
ALUNOS E ORIENTADORES 
Aluno  
Maria de Abreu Nunes da Silva; Mestrado Integrado em Medicina, ICBAS/UP e CHP. 
Telemóvel: 937198374; E-mail: Maria_dabreu@hotmail.com 
Orientadores do projeto  
Orientadora: Margarida Lima, médica, especialista em imunohemoterapia, assistente hospitalar graduada, SHC do 
HSA/CHP; professora auxiliar convidada do ICBAS/UP; regente da DIIC; investigadora da Unidade 
Multidisciplinar de Investigação Biomédica (UMIB/ICBAS/UP (grupo de investigação: CEHIP – Clinical and 
Experimental Hematology and Immunology). 
TM: 966327115; E-mail: margaridalima@chporto.min-saude.pt ; mmc.lima@clix.pt 
Coorientadora: Alice Santos Silva, licenciada em Ciências Farmacêuticas; doutorada em Ciências Farmacêuticas; 
professora associada da Faculdade de Farmácia da Universidade do Porto (FFUP), Laboratório de Bioquímica; 
investigadora da UCIBIO, REQUIMTE (grupo de investigação: Drugs Targets & Biomarkers) TF: 220428563; E-
mail: assilva@ff.up.pt  
Supervisor do projeto / Responsável pela DIIC  
Margarida Lima: médica, especialista em imunohemoterapia, assistente hospitalar graduada, SHC do HSA/CHP; 
professora auxiliar convidada do ICBAS/UP; regente da DIIC 
TM: 966327115; E-mail: margaridalima@chporto.min-saude.pt ; mmc.lima@clix.pt 
OUTROS INVESTIGADORES E COLABORADORES 
Investigadores 
Susana Coimbra, licenciada em Ciências Farmacêuticas; doutorada em Ciências Farmacêuticas; professora adjunta 
do Instituto Politécnico da Saúde Norte (IPSN), Cooperativa de Ensino Superior Universitário (CESPU); 
investigadora da UCIBIO, REQUIMTE (grupo de investigação: Drugs Targets & Biomarkers) e Instituto de 
Investigação e Formação Avançada em Ciências e Tecnologias da Saúde (IINFACTS). E-mail: 
ssn.coimbra@gmail.com   carla.coimbra@ipsn.cespu.pt TM: 962677495 
Mafalda Castro, médica interna de Hematologia Clínica do SHC do HSA/CHP. 
Colaboradores 
Enfermeiras do Hospital de Dia do HSA/CHP (sala de colheitas da Consulta de Hematologia) e do Setor de Dadores 
de Sangue do SHC do HSA/CHP. Profissionais do LC do SHC do HSA/CHP. 
Marco Sampaio, médico interno de Imunohemoterapia do SHC do HSA/CHP. 
PROMOTOR O próprio  
INSTITUIÇÕES E SERVIÇOS 
 Unidades, Departamentos e Serviço do CHP 
Consulta Multidisciplinar de Linfomas Cutâneos do HSA/CHP;  
Laboratório de Citometria e Setor de Dadores de Sangue do Serviço de Hematologia Clínica do HSA/CHP 
(Departamento de Medicina do HSA/CHP) 
Outras Instituições intervenientes 
Laboratório de Bioquímica da FFUP 
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CARATERÍSTICAS do estudo  
Alvo do estudo      Países / Instituições envolvidos 
Animais  □  Humanos   Multinacional  □   Nacional    
Multicêntrico  □  Institucional   
 
Natureza do estudo      Caraterísticas do estudo (desenho) 
Clínico      Terapêutico □ Descritivo □  Analítico   
Epidemiológico □  Laboratorial   Observacional   Experimental □  
       Transversal   Longitudinal  □ 
Participantes  
Existência de grupo controlo: Não □  Sim  
Seleção dos Participantes: Aleatória □   Não aleatória  (por conveniência) 
 
Estudos observacionais:   
Tipo: Caso □  Série de casos □ Casos-controlos       Coorte  □   Outro □ 
 
Estudos experimentais: (não aplicável) 
Conhecimento: Aberto □        Cego  □         (Duplamente cego  □ ) 
Ensaios Clínicos: Fase I □       Fase II □         Fase III □      Fase IV □  
 
Outros aspetos relevantes para a apreciação do estudo: 
Participação de grupos vulneráveis Não   Sim □  
Convocação de doentes / participantes  Não   Sim □  
Consentimento informado Não □  Sim   
Inquéritos / questionários  Não   Sim □  
Entrevistas  Não   Sim □ 
Colheita de produtos biológicos Não □  Sim  (No CHP  Noutro local □ ) (Não 
anonimizados  ) 
Armazenamento de produtos biológicos Não □  Sim  (No CHP   Apenas até à realização 
das análises) 
Criação de bancos de produtos biológicos  Não   Sim □  
Realização de exames / análises  Não □  Sim  (No CHP  e na FFUP )  
Realização de estudos genéticos  Não   Sim □  
Recolha de dados  Não □  Sim  (Dados: clínicos   laboratoriais: 
analíticos     / imagem □ ) 
Criação de bases de dados  Não □  Sim  (Ficheiro Excel anonimizado) 
Saída para outras instituições  Não   Sim  (Produtos biológicos )  
      (Públicas    Nacionais  )(FFUP) 
(Anonimização dos produtos biológicos saídos   ) 
ORÇAMENTO E FINANCIAMENTO 
Orçamento total: 3.350,00 euros  Contrato financeiro em anexo: Não  
Financiamento:  
Interno (CHP)  0.00 euros   Externo (Outros): 3.350,00 euros 
Entidades financiadoras:  
ICBAS/UP – Bolsa DIIC (2.350,00 euros) e UMIB/ICBAS/UP (1.000,00 euros) 
INDICADORES  
Relatórios de progresso □  (periodicidade: )   Relatório final □ 
Outros  Quais? Dissertação de Mestrado Integrado em Medicina 
 
Data:     Assinatura do proponente (Aluno): 
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Pedidos de autorização institucional 
Trabalho académico de investigação: 
Fisiopatologia do prurido nos Linfomas Cutâneos de Células T: Papel das interleucinas 8 e 31 
Aluno da DIIC do curso de MIM do ICBAS/UP e do CHP: Maria de Abreu Nunes da Silva 
Presidente do Conselho de Administração do CHP 
Exmo. Senhor Presidente do Conselho de Administração do CHP 
Maria de Abreu Nunes da Silva, na qualidade de Aluna, vem por este meio, solicitar a Vossa Exa. 
autorização para realizar no Centro Hospitalar do Porto o Estudo de Investigação acima mencionado, 
de acordo com o programa de trabalhos e os meios apresentados. 
        Data       Assinatura 
___/___/_____   _________________________ 
Presidente da Comissão de Ética para a Saúde do CHP 
Exma. Senhora Presidente da Comissão de Ética para a Saúde do CHP 
Maria de Abreu Nunes da Silva, na qualidade de Aluna, vem por este meio, solicitar a Vossa Exa. 
autorização para realizar no Centro Hospitalar do Porto o Estudo de Investigação acima mencionado, 
de acordo com o programa de trabalhos e os meios apresentados. 
        Data       Assinatura 
___/___/_____   _________________________ 
Diretora do Departamento de Ensino, Formação e Investigação do CHP 
Exma. Senhora Diretora do Departamento de Ensino, Formação e Investigação do CHP 
Maria de Abreu Nunes da Silva, na qualidade de Aluna, vem por este meio, solicitar a Vossa Exa. 
autorização para realizar no Centro Hospitalar do Porto o Estudo de Investigação acima mencionado, 
de acordo com o programa de trabalhos e os meios apresentados. 
 
        Data       Assinatura 
___/___/_____   ________________________
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Termos de responsabilidade 
Trabalho académico de investigação: 
Fisiopatologia do prurido nos Linfomas Cutâneos de Células T: Papel das interleucinas 8 e 31 
Aluno da DIIC do curso de MIM do ICBAS/UP e do CHP: Maria de Abreu Nunes da Silva 
Aluno 
Na qualidade de Aluna, comprometo-me a executar o estudo de investigação acima 
mencionado, de acordo com o programa de trabalhos e os meios apresentados, respeitando os 
princípios éticos e deontológicos e as normas internas da instituição. 
Aluno        Data   Assinatura 
__________________________________________ ___/___/___ _________________ 
Orientador do projeto 
Na qualidade de Orientadora, solicito autorização do Conselho de Administração para que a 
Aluna acima referido possa desenvolver no CHP o seu estudo de investigação. Informo que me 
comprometo a prestar a orientação necessária para uma boa execução do mesmo e a acompanhar o 
Aluna nas diferentes fases da sua realização, de acordo com o programa de trabalhos e meios 
apresentados, bem como por zelar pelo respeito dos princípios éticos e deontológicos e pelo 
cumprimento das normas internas da instituição. 
Nome        Data   Assinatura 
Prof. Doutora Margarida Lima    ___/___/___ ____________________ 
Instituição   Departamento    Serviço / Setor 
HSA/CHP   Medicina   Serviço de Hematologia Clínica 
Supervisor do projeto / Responsável pela DIIC 
Na qualidade de Docente Responsável pela DIIC / Supervisor da Aluna no CHP, 
comprometo-me a prestar a orientação necessária para uma boa execução do estudo de investigação, 
de acordo com o programa de trabalhos e meios apresentados. Mais declaro que acompanharei a 
Aluna, responsabilizando-me por supervisionar a execução do trabalho no CHP, bem como por 
zelar pelo respeito dos princípios éticos e deontológicos e pelo cumprimento das normas internas da 
instituição. 
Nome      Data    Assinatura 
Prof. Doutora Margarida Lima  ___/___/___   __________________ 
Docente responsável pela DIIC 
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Termos de autorização local 
Trabalho académico de investigação: 
Fisiopatologia do prurido nos Linfomas Cutâneos de Células T: Papel das interleucinas 8 e 31 
Aluno da DIIC do curso de MIM do ICBAS/UP e do CHP: Maria de Abreu Nunes da Silva 
Responsáveis por Unidades, Gabinetes ou Setores 
Na qualidade de médica responsável pelo Laboratório de Citometria do Serviço de 
Hematologia Clínica do CHP, dou parecer favorável à execução do estudo de investigação acima 
mencionado e comprometo-me a prestar as condições necessárias para a boa execução do mesmo, 
de acordo com o programa de trabalhos e os meios apresentados. 
Nome do Responsável   Data   Assinatura 
Prof. Doutora Margarida Lima  ___/___/___ ________________ 
Diretores de Serviço 
Na qualidade de Diretor do Serviço de Hematologia Clínica, declaro que autorizo a 
execução do estudo de investigação acima mencionado e comprometo-me a prestar as condições 
necessárias para a boa execução do mesmo, de acordo com o programa de trabalhos e os meios 
apresentados. 
Serviço    Nome do Diretor Data   Assinatura 
Hematologia Clínica   Dr. Jorge Coutinho ___/___/___ ________________ 
Diretores / Conselhos de Gestão de Departamento 
Na qualidade de Diretor do Departamento de Medicina, declaro que autorizo a execução do 
estudo de investigação acima mencionado e comprometo-me a prestar as condições necessárias para 
a boa execução do mesmo, de acordo com o programa de trabalhos e os meios apresentados. 
Departamento  Nome do Diretor   Data   Assinatura 
Medicina  Prof. Doutor Rui Sarmento  ___/___/___ __________________ 
